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総　　説 Review

　　　　　　　　　免疫毒性に関する国際共同研究

Intemational　Collaborative　Imm岨otox…city　Programmeを中心として

寺　尾　允　男’

Intemational　Collaboration　in　Studying　Immunotox量city　of　Chemicals

Tadao　TεRAO

　There　are　lines　of　evidence　that　the　huma聴immune　system　is　in伽enced　by　exposure　to　a　number

。f　enviτ。漉mental　p◎11utants　and　iPdustτial　chemicals．

　h1986　and　1988，　technical　review　meetings　were　held　in　Londo聡as　one　of　the　activities　of　In・

tematiollal　Programme　on　Chemical　Safety　to　develop　predictive　testillg　methods　for　the　determi・

nation　of　immu豆otoxic　potential　of　c卜emicals　by　international　collaborative　studies。

　In　this．　aτticle，　principle　and　toxicological　and　immunological　methods　discussed葦n　these　meetlngs

to　determine　the　immullotoxicity　of　chemicals　are　reviewed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1988）

は　じ　め　に

　これまでに，免疫システムに効果を示す種々の医薬

品が開発され，有効に利用されてきている．このこと

は，当然のことながら，医薬品以外の化学物質にも免

疫システムに作用するものが存在する可能性を示すも

のである．この作用が生体にとって好ましくない場合

には，その化学物質は免疫毒性を持つということにな

る．

　免疫毒性の発現には化学物質が，1）免疫システム

に作用して，その機能を抑制またに尤進ずる場合，2）

免疫シスデムの持つ特異的認識機構に認識され，アレ

ルギーに代表される免疫応答反応が起こる場合，が考

えられる．生体防御機構としての免疫システムの役割

を考えると，毒性試験における一指標としての免疫毒

性の重要性は明白である．

　今日，免疫システムが関与しておこる生体反応の種

類，あるいは免疫反応成立過程の輸郭の大部分は明ら

かにされている．免疫システムには多くの器官および

細胞系が関与し，また，これらの器官や細胞間の情報

伝達，あるいは機能調節に関与する因子も多く知られ

るようになってきた．さらに，免疫反応は動物種ある

いはそれらの遣取的要因，栄養やホルモン，神経系，

生活環境などの内的，外的要因にも大きく左右される

ことも知られている．したがって，化学物質の示す免

疫毒性は動物種，系統，投与量，測定法，選択する反

応指標など，必要な条件を一定にして試験を行わない

と，正しい評価が困難となる．

　国際化学物質安全性計画（Intemadonal　Pro・

gramme　on　Chen1量cal　Safety，　IPCS）では，各国に

おいて行われる免疫毒性試験に資するため，どのよう

な試験条件で，どのような指標について調べたら，免

疫毒性を正確に評価できるか研究を行うため，1986年

置よび1988年ロンドンにおいて専門家会議を開催し議

論を進めてきたが，1988年から国際共同研究を実施す

ることとなった．この計画はIntemational　Collabo・

rative　Immunotoxicity　Programme（ICIP）と呼ばれ

ている．これらの会議に関連して，まず1984年にルク

センブルグにおいて免疫毒性に関するセミナーが開催

されているが，これについては帝京大学の大沢一陣氏

により内容が紹介されているP．

　本稿においては，上述のロンドンでの会議でどのよ

うなことの討議がなされ，どのような内容の国際共同

研究が実施されるかについて述べることとする．

免疫反応成立のしくみ

　免疫反応成立のしくみは，最近のどのような免疫学

の教科書にも述べられているので詳しいことはここで

はとり上げない．免疫毒性の観点から述べられた総説

も書かれている2⊃，

　ここでは全体像を参考のために簡単にFig．1に示

した．免疫反応に関与する細胞は大別するとリンパ球
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Fig．1．　Organization　of　the　immune　system

　　　　　　　　　　　NK；natural　killeτcel1，

とマクロファージである．胎生期には，これらの細胞

の幹細胞は卵黄嚢と肝に含まれるているが，発育する

に，したがって骨髄への移行が起こり，生後は骨髄が幹

細胞の供給場所となる．骨髄からの幹細胞は胸腺に移

行して，分化，増殖し，機能の異なるTリンパ球（T

細胞）に成熟する．幹細胞からBリソパ球（B細胞）．

への分化増殖は，鳥類ではファブリキウス嚢で起こる

ことが知られているが，哺乳動物では鳥類のように特

定の器官は持っていないと考えられている．なお，バ

イエル板，孤在リソバ濾胞，虫垂リンパ濾泡などの腸

管リンパ装置はBリソパ球が分泌型IgA産生細胞へ

分化するうえで重要である．

　このように骨髄由来の幹細胞は，それぞれの分化増

殖器（第一次リソパ球器官）において分化成熟し，免

疫担当細胞としての機能を持つようになる．このよう

な細胞には，Fig．1に示したようにT細胞，　B細胞，

マクロファージ，K細胞，　NK細胞など，それぞれ特

有の機能をもつ細胞が知られている．T細胞は明確に

機能および性質の異なるヘルパーT細胞（TH），サブレ

ッサーT細胞（Ts），アンブリファイヤーT細胞（TA），

遅延型過敏症誘起T細胞（TDTH），キラー丁細胞（TCTL）

などに分類される．体内に侵入したウィルスや微生物，

発生した腫瘍細胞，あるいは時には移植された臓器片

は，これらの免疫担当細胞により異物と認識され，そ

れらの共同作業により排除される．この過程が我々に

免疫現象としてとらえられるものであり，反応として

は抗体産生，遅延型過敏症あるいは細胞障害性反応が

知られている．

　免疫反応のうち，抗体産生の場は脾臓，リンパ節お

よび粘膜固有層である。抗体産生は血液中に入ってき

た抗原では主として脾臓において行われ，リソパ管に

入った抗原では，主としてリソパ管で行われる．
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　また，呼吸器，消化管あるいは乳腺など全身の粘膜

固有層には，Bリンパ球から分化した分泌型IgA産

生細胞も存在し，これらの細胞の産生するIgA抗体

が粘膜感染防御を行っている．

　化学物質による免疫毒性を評価する上では，免疫担

当細胞の供給および分化成熟過程に関与する第一次リ

ンパ器官さらに免疫反応の場としての第二次リンパ性

器官に対する影響と，免疫担当細胞の量的あるいは質

的変化にともなう免疫機能に対する影響についても検

討する必要がある．前者はこれまで行われてきた毒性

試験あるいはそれを多少拡大した試験で行うことがで

きる・後者はヒれまでの毒性試験で行われている病理

検査を多少拡大することによっても情報が得られるが，

さらに免疫機能試験を行う必要がある．

免疫毒性を有する化学物質にはどのようなものがあ

るか

　1973年，米国ミシガン州において乳牛の飼料に酸化

マグネシウムのつもりで，あやまってpolybτominated

biphenyls（PBB’s）を配合してしまったことに起因す

る中毒事件が発生した．このための34，000頭以上の牛

および150万羽以上のニワトリが被害を受けたといわ

れている．この間，肉や乳製品を介して附近の住民も

PBB’sを三ヵ月から四年間にわたって摂取した．これ

らの人々および同様な生活環境に居住していたが，

PBB’sの曝露を受けなかった人々の免疫機能を調査し

た結果が報告されている3》．PBB’sの曝露を受けた人

々の中には，マイトージェンおよび混合リンパ球反応

によるリンパ球の活性化反応試験において，T細胞お

よびB細胞の応答性が悪くなっている人が旧い出され

ている．この他，リンパ球の細胞表面マーカーによる

リンパ球サブポピュレーション検査でもPBB’s曝露

グループでは異常が見られたと報告されている．これ

らの事実はPBB’sはヒトにおいても免疫機能に影響

を与えることを示唆するものである．

　1971年，米国ミズリ甲州では2，3，7，8tetrachloro・

dibenzoρ一dioxiEe（TCDD）を含んだスラッジを知ら

ずに廃油と混ぜて道路にまいてしまったという事：件が

あった．その後，TCDDは実験動物において免疫機i

能を強く抑制することが明らかにされてきたため，散

布場所に居住しており，TCDD曝露が疑われた人々

の免疫機能が詳細に調べられた4）．幸いなことに，曝

露を受けたグループと受けていないグループの間では，

T細胞のサブセットの間に統計的には有意とは思えな

い程度のわずかの差しか見られなかったが，TCDD

長期にわたる曝露によって，遅延型過敏症に対して何・

らかの影響があるかも知れないという疑いが持たれて

いる．

　Table　lにこれまでに主として実験動物を用いて調

べられ，免疫システムに作用するこが明らかにされた

代表的な化学物質のうち，医薬品を除いたものを掲げ

た．これらのあるものはヒトの免疫システムに対して

も明らかとなっているものもある。

　免疫毒性を示す化学物質では免疫抑制性を示すもの

が圧倒的に多いが，このような物質の曝露によって感

染症や腫瘍の発生が高まると考えられる．一方，免疫

二進を示す化学物質の曝露によっては自己免疫の発症

などの可能性が高まる．

　一般に，免疫毒性を示す化学物質でも免疫システ

ムにだけ特異的に作用するものはきわめて少ない．

ジブチルスズ化合物に代表される有機スズ化合物は

ゲッ歯類動物において，かなり特異的に胸腺を標的

臓器としてその萎縮をひき起こすことが知られてい

る．

　それではどのような試験法を用いたら，免疫システ

ムへの障害を予知できだろうか．通常行われる化学物

質の毒性試験では，標的臓器に対する毒性を試験して

いる．もし通常の毒性試験において，免疫システムに

関与する器官に対して特異的，非特異的を問わず何ら

かの障害を示す化学物質があったとすれば，その物質

は免疫毒性を示す可能性が疑われる，したがって，適

切な毒性指標を選択すれば，通常の毒性試験あるいは

それを多少拡大した試験により，比較的容易に免疫毒

性をとらえることが可能であるかも知れない．

ICIPにおける免疫毒性の基本的考え方

　1986年ロンドンにおいて開催されたIPCSとCEC

共催の免疫毒性試験法に関する専門家会議において，

免疫毒性試験を如何に行うべきかについての討議がな

された．討議の内容および結論はその報告書9に述べ

られているが，ここではそのi基本的考え方について述

べる．

　各国とも，化学物質の毒性は通常，急性，亜急性お

よび慢性毒性にわけて試験されており，また，投与量

も高，中，低の三種の用量で行われている．そこで専

門家会議においても，基本的に，はこれら通常の毒性試

験により，まず化学物質の免疫システムへの影響の一

次スクリーニングを実施し，必要な場合には特異的免

疫機能試験を行うのが現実的であると考えている．も

ちろん，免疫システムの持つ復雑さを考慮すると，通

常の毒性試験およびそれを拡大した試験だけでは，免

疫毒性は完全には捉えられず，はじめから免疫毒性試

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／ゴ　．
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Table　1．　Typical　Chemlcals　Which　Disturb　Immune　Functions　of　Rodents　and　Human

Chemical　Class Chemicals 工㎜乱me　Disturbance

rodents　　　　man

Targe＃S

（mode　of　ac七ion）

polyhalogenated
aroma七ic　hydエ。－

carbons

　　　　　　　　　　　10》

heavy　metals

P◎lycyclic　aro－
matエ。　hydro－
carbon11，

　　　　　　　．　12｝

organot■ns

　　　　　　　　　　　　工3）

oxidant　gases
（air　pollutants》

arOlnatic　hydro－
carbons

others

　　　　　　　　　　6）　　　　4）

TCDD　　，　PCB
　　　　　　　　　7）　　　3）

孕BB　’DDT
　　　8）

HCB

chlordecone
（kepone）

Pb’Cd’CH3HgC1

即

DMBA，　Bてa）P

DOTC，　DBTC

NO2’03’S。 R

　　　　　　　14，ユ5）
benzene

　　　　　　　16｝
asbestos

　　　ユ7）

DES
　　　　　　　　　　l8）
zeara］，enone

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

　十

鳳

四

十

　十

NK

NK

　十

十

　十

　十

鳳

工y恥phocytes，　macrophages，
etc．．

（Ah　receptor　mediated）

bone　marrow　cells，
1yπ匹）hocytes，macrophages，　etc．

（eStrOgen－like　aρtiVity）

1yπ圧）hocytesρmacrQphage　etc・

1ymphocytes，　macrophages　etc．
（Ah　receptor　mediated》

lyπ匹）hocytes　（T　cell》

（nonspecific）

bone　marrow　etc．

．macrophages

bohe　marζow，　ly項phocytes，

macrophages　　etc．
（estrogen－like　ac七ivity）

．NK　3　not　known

TCDD3　2，3，7，8－t；etrachlorodibenzo一ρ一dioxine，　PCB　3　polychlorinated　biphenyls，

PBB　3　polybrominated　biphenyls，．DDT　7　dichlorodiphenyltrichloroethane，　HCB，　hexa－

chlorobenzene，．潤C　3．methylcholanthrene，　DMBA　3　7，12－dimethylbenz（a）anthracene，

B（a）P3　benzo（a）pyrene，　DOTC，　di一π山octyユtin　dichloride　8　DBTC　3　di一π一butyltin

dichユoride，　DES　3　diethylstiユbestro1

験の導入も必要であるとする意見もある．いずれにせ

よ，免疫毒性試験法を国際的に統一する場合，各国の

試験機関でその方法にしたがって試験をしたとき，結

果の再現性にすぐれ，信頼性の高い．ものでなければな

らない．ICIPの目的はこの点を明確にし，各国に受

け入れられる試験法を設定することにある．

　それではどのような指標が免疫毒性試験法に考えら

れるかについて考えてみる．．

　1．　標的器官と免疫機能

　通常，毒性試験はラットを用いて行われることが多

いので，免疫毒性試験もラットを用いるのが他の毒性

試験結果との比較においても有利である．通常の毒性

試験の範囲で観測されるもののうち，体重，白血球数．

およびヘモグロビン量，肝臓，胸腺，脾臓重量などは

免疫毒性の指標となりうるものである．さらに，肝臓，

胸腺，脾臓および下顎リンパ節などの組織学的所見も

重要である．

　　もし，これらの検査結果から，少しでも疑いがもた

れた場合には，必要に応じてさらに詳細に検査する必

要がある・この場合夢要となる検査項目をTable　2

に示してある．

　　これらの指標のいずれかに異常が見られた場合には，
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Table　2．　Immune　system・related　parameters　evaluated　in　repeat・dose　stud三es　of

　　　　　28days　or　90　days　duration（Table　3　in　Ref．5was　slightly　mod量丘ed）

Hae！tほtology Relative　and　absolute　diffe＝entia1．　white　b］．ood
cell　c。凱ts（1四ph。cytbs’m。n。cytes’gra卿1。cytes’
abnomal．cells｝ご｝

　　　　　　　　　　　　　　　　a》
Bone　marrOw　CellUlarity

Blood　Chemistry
　　　　　　　　　　　　　　　c）
Albumin／910buユin　ratio

　　　　　　　　　　　　　　　a）
■㎜Un．0910bUlin　ClaSSeS

Organ　Weights
　　　　b》ThylnUS

　　　　b）
Spユeen

工・y犀ph　nodes　（10cタl　and　distant　to　the　apPlication
site．　a｝

brain　（as　a　contro1）

Histopatho↓ogy
　　　　c）
Thy：nus

　　　　c）Spleen

Ly顎ph　nodes　（local　and　distant　to　the　application
site》C》

　　　　　　　　c）
Bone　：narrOW
　　　　　　　　　　a）
Peyerロs　patches

a》

b）

c）

瓦et滋ods　not　yet　standardized　and　validated

Relevant　parameter　not　yet　included　in　most　quidelines

Relevant　parameter　already　included　in　most　gruユdelines

その作用が化学物質の直接作用によるものか，あるい

は間接作用によるものか検討する必要がある．間接作

用によってこれらの指標に異常をひき起す原因として

は次のものが考えられる．

　三）栄養条件の低下による体重あるいは血清タソパ

　　ク量の減少

　ii）タンパク合成阻害による血清タンパク量の減少

　　あるいは酵素活性の低下

　猷）ストレスなどの原因によるステロイドあるいは

　　他のホルモンの異常による生体機能の変調

　iv）壊死や感染による炎症にともなう白血球の異常，

　　マクロ．ファージの活性化，リンパ節やバイエル板

　　の形態学的異常

　v）減形成あるいは溶血性負血による赤血球数の減

　　少，ヘモグロビン量の滅少，骨髄あるいは脾臓の

　　形態学的異常など．

　もし，高用量投与群においても，上記試験データか

ら免疫器官への特異的障害が疑われない揚合には，そ

れ以上の免疫毒性検査を行う必要がないと考えられ

る．しかし，これらの試験結果から，免疫システムに

対する毒性が疑われる場合には，より詳細な検査が

必要となる．これらの試験として免疫組織病理学試

験（immunohistopathological　test）と免疫機能試験

（immunofunctional　test）が必要である，

　免疫組織病理学試験によっては，リンパ系細胞の数，

サブポピュレーションおよび分布を知ることができる．

手法としてはリンパ系細胞表面抗原に対するモノクロ

ーナル抗体を利用する方法あるいはフローサイトメト

リーが用いられる．

　免疫機能試験を実施するか否かの判断基準としては

次の三条件が考えられる．

　i）既に述べたように，亜急性毒性試験において，
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Table　3．　Functional　methods　available　or　requiring　developme血t　in　rats　to
　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　サ

　　　　　　　　　　　　コaSSeSS　lmmUnOtOXIClty
・

Ce11－Nediated■㎜mity

　　　　　塾4ixed　lyπlphocyte　reaction

　　　　　加iちogen　proliferation

　　　　　Delayed　hypersensitivity　response

　　　　　Cytotoxic　T－lymphocyte

a

b

b，c

a

Antibody　Media㌻ed　工㎜unity

　　　　　Antibody　plaque　formユng　cell　response

　　　　　Serum　antibody　titre　to　specific　antigen

a

bpc

Natural　Resistance

　　　　　Natura1』ki1工er　ce］」，　cytotoxicity

　　　　　Nacrophage　phagocytosis　and
　　　　　intrace1ユular　killiη9

　　　　　Poユy皿orphonuclear　leucocyte　function

b

b，a

a

Host　Resistance　Assessment　Models

　　　　　工nfluenza　virus

　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　リ

　　　　　L工ster；La　monocytogenes

　　　　　Tumours

　　　　　Plasmodium

　　　　　Trichinella

a

b，c

b（MADB工06）

a

b，c

a）　Furヒher　development　required

b）　Method（s）　currentユy　available，　but　not　standardized　or　validated

c）Preferred　method（s）

　　免疫毒性を持つことが疑われたもの．

　ii）免疫毒性を持つことが知られている化学物質と

　　構造が類似し，この点から免疫毒性が疑われるも

　　　の

　出）ヒトの健康に対する影響が特に懸念される化学

　　物質

　Table　3に免疫機能試験をラットを用いて行う場合

可能な試験項目が示してある．これらのうちからどの

試験を選択するかは，どのような免疫機能を試験する

かによるが，いずれの試験法も標準化され，方法とし

て妥当性が検討されたものであることが望ましい。

　先に，免疫毒性はラットを用いて行うのが適当であ

ることを述べたが，Table　3からも明らかのようにご

こで問題となるのは，これまでの免疫学は実験動物と

して主としてマウスを用いて行われてきており，ラッ

トを用いた研究は比較的少なく，これから解決しなけ

ればならない点も多いことである．リンパ球表面特異

抗原に対するモノクローナル抗体も，マウスでは種々

のものが市販されており，これらを用いて形態学的に

は区別のつかないリンパ球でも区別することができる

が，ラットでは残念ながらこのようなモノクローナル

抗体はまだ充分に開発されていない．今後，ラットを

用いる免疫学的試験法の開発が強く望まれる．

　2・　過敏症（hyper8ensitivity）

　1．では免疫システムに作用して正常の免疫反応に

影響を与える化学物質を通常の毒性試験あるいはそれ
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をもう少し拡大することにより，如何に検査するかに

ついて述べた．この場合には，免疫反応から見ると化

学物質は主役とはいえない．

　しかし，化学物質によってひき起こされる過敏症の

場合には，この物質が反応の主役となる．1，で述べ

た試験方法では過敏症を予測することは困難であり，

別の試験法を用いる必要がある．

　ヒトにおける過敏症を簡単に確実に予測できるよい

実験系はない＊．わずかに，接触感作試験，免疫複合

体の沈着によって起きる過敏症が臨床免疫的および組

織病理学試験によって調べられるのみである．リンパ

系器官を調べたり，IgEなどの量を測定することによ

ってもある程度の予測はつくかも知れないが，確実と

いうわけには行かない．赤血球などの非リソバ系細胞

や糸球体基底膜などで損傷を受けた部位に免疫グロブ

リンが存在すれば過敏症の可能性が疑われる．

　低分子物質が過敏症をひき起こすためには，タンパ

クなどの生体高分子物質と共有結合する必要がある．

したがって，化学物質あるいはその代謝物が化学的に

反応性に富み，生体高分子と結合し得る場合には，そ

の物質は過敏症をひき起こす可能性が高い．よく知ら

れた例がペニシリンである．

　IPCSの免疫毒性専門家会議では，以上にのべた点

を考慮に入れ，過敏症は1．で述べた通常の免疫毒性

試験法の流れの中で試験することは困難であると判断

している．

　3．　自己免疫（autoimmunity）

　免疫応答は機能の異なる免疫担当細胞の作用のバラ

ンスが保たれることによって成り立っている．T細胞

サブセットのうち，サプレッサーT細胞は免疫応答が

過剰に起こることを調節し，生体にとって好ましい範

囲での免疫反応が起こるための役目をはたしている．

　化学物質によってプレッサーT細胞の機能や免疫寛

容（tolerance）機構が破壊されると，自己免疫の発症

の可能性が高まる．

　自己免疫では抗核抗体や細胞表面抗原に対する自己

抗体の生成が知られている．これらの自己抗体は疾病

の原因なのか，結果なのか必ずしも明らかではないが，

自己抗体は勿η’伽試験でも知ることができるし，

毒性病理試験を詳しく行うことによっても検査するこ

とは可能である．

　以上のような一般的議論をふまえて，1986年の

IPCS免疫毒性専門家会議における結論は次のような

＊最近，我国において抗原性試験のガイドライン案

　が作成されている．

ものであった．これまで述べてきたことと一部重複す

る点があるが簡単にのべる．

　1）異物（xenobiotics）による曝露により免疫シス

テムが障害を受けると，状況次第では感染症が起り易

くなったり，発癌あるいは皮膚や気道における過敏症

発症の危険性が高まることが，以前にも増して明らか

となってきている．

　2）　免疫システムは複雑なものであるので，化学物

質のもつ免疫毒性は単純に固定した一つの試験法では

評価できないであろう．このためには，個々の状況に

応じた組織だった研究方法が必要であるが，これには

毒性学老と免疫学者との共同研究が必要である．

　3）　免疫毒性には過敏症の例が一番多いと思われる

が，皮膚感作試験を除いては，現在のところよい試験

法がない．一方，その他の免疫毒性を試験する良い方

法は数多く知られているので，これらの方法を系統的

に検討して，かつて変異原性をAmesテス’トで試験

することを決めた際行ったと同様に，国際的なバリデ

ーションを行うことが望ましい．

　4）　従来行われている急性，亜急性および慢性毒性

試験の範囲内で免疫毒性も評価する方法を開発するこ

とが可能と思われる．免疫毒性を示す場合には通常の

毒性試験で得られる結果によって，まずその徴候が得

られるであろうし，その場合には毒性試験をさらに拡

大して行うことが必要となる．

　この試験によって免疫毒性ありとされたものは，さ

らに特異性の高い試験を行うことになる．この試験は

問題の化学物質がどのような異常を示したか，あるい

はどのような使用のされ方をするかによって決るべき

ものである．

　5）　この場合には有用性が確認されている特異試験

法を採用する必要がある．通常，毒牲試験はラットが

用いられているので，特異試験もまずラットにおいて

開発されることが望ましいし，また，これらの試験は

免疫機能試験であることが望まれる．

　6）　免疫学のトレーニングを受けた毒性学者や病理

学者が少ないことが，免疫毒性学分野の進歩の妨げに

なっていることは明白である．このためのトレーニン

グ計画を早急に作成することが望まれる．

　7）化学物質が免疫機能を損うことを，臨床医にも

っと注意を喚起する必要がある．免疫毒性をもつ化学

物質に曝露されることによって起こる疾患を明らかに

し診断するためには，臨床医と研究者はもっと共同研

究を進める必要がある．この分野で必要な教育計画を

常に立案して行くことが急務である．

　8）　過敏症や自己免疫疾患の原因となる物質の前臨
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床的標準評価法の開発のためには，基礎および臨床研

究をもっと行う必要があろう．

　9）　免疫試験法の多くは技術的にデリケートである

こと，およびこれらの試験法の開発は国際的にも関心

が高いことから，特にバリデーションの研究では，実

験設備あるいは品質についての保証といった問題に関

して，国際的に共通なクラィテリアを設定する必要が

ある．

　10）結論として，免疫毒性を研究するうえで最も重

要で現実的な第一歩は，免疫組織を詳細に組織病理学

的試験により検討することによって，免疫システムに

対する化学物質の毒性障害をはっきりととらえること

ができるかどうか検討することであろう．そこで，数

機関程度の小数の研究機関において，小数の免疫毒性

物質を用いて比較実験を行うための研究計画を立案す

ることを強く推奨する．

国際共同研究の具体的内容

　上に述べてきた1986年の専：門家会議での結論をうけ

て，1988年に具体的研究内容を検討する専門家会議が

開かれた．この会議に参加した研究機関は，ここで決

定されたプロトコールおよび項目に忠実に従い研究を

行い，1989年にデータを持ち寄り，比較検討を行い，

試験法のバリデーションを行うこととなっている．参

加国は日本，米国，英国，カナダ，ソ連，フランス，

西ドイツ，オランダ，ルクセソブルグ，スイス，イス

ラエル，チェコ，ハンガリー，インド，イタリア，デ

ンマークの16ヶ国である・同一国から複数の研究機関

が参加していることもあるので，研究への参加機関は

国数より多くなる見込みである．我国では国立衛生

試験所がこの研究に参加している．この研究計画は

IPtemat三〇11al　Co11aborative　Immunotoxic五ty　Pro・

gramme（ICIP）と呼ばれている．

　ICIPの目的は，これまでに述べてきた1986年の

IPCS免疫毒性専門家会議で結論された研究目的と本

質的に同じである．即ち，化学物質によって免疫シス

テムにひき起こされる障害を，毒性検査において行わ

れている通常の病理試験（conventional　pathology

test），これを拡大した病理試験（enhanced　pathology

test）およびいくつかの免疫機能試験によって，ラッ

トを用いてどの程度有効に確認できるかを参加研究機

関で調べ，用いる試験法のバリデーションを行うこと

である．このため，試験項目および方法の統一がなさ

れた．以下，この会議において討議された内容および

決定事項についてのべる．

　1．　対象化合物

　研究に用いる化学物質の選択にあたっては次のいく

つかの条件が設定された．即ち，免疫毒性を有するこ

と，入手が容易であること，化学的に安定であること，

飼料に混ぜて経口的に投与できること，発癌性その他

の毒性が強くなく，研究に従事する人に危険を与えな

いこと，などである．これにより，シク冒ボスファミ

ド（cyclophosphamide），コルチゾン（cortisone），ト

リブチルスズオキシド（tributyltin　oxide），アザチオ

プリン（azathioprine），ベノミール（benomy1），．ジエ

チルスチルベステロール（diethylstilbestrol），ヘキサ

クロロベソゼン（hexachlorobenzene）などが候補に

あげられたが，ベノミールおよびヘキサクロロベンゼ

ンはヒトに対する免疫毒性作用がはっきりしないこと，

コルチゾンは細胞毒性が強く本研究の目的には適当で

ないこと，化学的な敢り扱い易さなどを考慮して，対

象物質としてアザチオプリンを用いることとした．ア

ザチオプリンは英国ICI社が各国に同一ロットのも

のを配布することとなっている．

　2．　実験動物

　通常行われている毒性試験のなかで可能なかぎり免

疫毒性を評価していこうという考え方に基づき，実験

動物としてラットを用いることとした．免疫システム

は遺伝的要因に左右されることが知られているので，

ラットの系統を統一することが望まれる．そこで本研

究では雄のF344を用いることになっている，しかし，

研究機関によってはF344は使用できないところもあ

るので，この場合にはWistarなどの使用も認められ

ている．

　アザチオプリンと同様，動物も特定の機関から供給

されたものを使用するのが理想的であるが，これには

多大な困難が伴ない現実的でない．そこで動物の入手

先は各機関にまかせられないでいる，

　3．投与方法および投興量

　投与は経口投与とする．投与日数は5day／weekと

するか7days／weekにする議論された．労働環境で

の現実的な曝露条件，および研究室で実際に動物に投

与する人の労働条件を考えると5days／weekがよい

という意見が出されたが，化学物質による曝露は労働

環境ばかりによるものではないこと，および科学的厳

密さから考えた場合には7days／weekとする方がよ

いと判断され，4週連続投与と決定された．

　投与量は最大耐量（MTD）から決めることとする．

ラットの飼育条件あるいは1飼料によってMTDには

多少の差が出ることが考えられるので，まず各研究

機関は対象化学物質のMTDを決める必要がある．
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MTDは化学物質を28日間連続投与したとき，体重

増加に10％の遅れを生ずる量と定義される．詳細は

OECDのガイドラインにしたがって行うこととした．

　MTDが決定したら，　MTD，1／3　MTD，1／10　MTD

の3用量を投与し，他に凸型剤のみを与えたものをブ

ランクとする．

　4．　通常病理試験（conventional　pathology　test）

　28日間の連続投与後，CO2麻酔したラットを屠殺し，

体重，血液中の白血球数およびヘモグロビン：量を測定

する．また，肝臓と脾臓の重量を測定するとともに，

これらの臓器および下顎リンパ節の組織学的研究を行

う．その他，必要に応じ他の検査も行う．

　5．　拡大病理試験（enhanced　pathology　test）

　赤血球数，ヘモグロビン量およびこれらに関連する

指標の測定を行う．また，白血球数および200個の白

血球につきその種類を調べ，形態についても検査する．

　体重，肝臓，脾臓，胸腺，脳，下顎リンパ節および

膝窩リンパ節の重量を測定する．脳重量は重量変化の

少ない臓器の代表として測定する．

　大腿骨骨髄細胞数（1mm3当りの有核細胞数），胸

腺，脾臓，骨髄，リンパ節（下顎，腸間膜，膝窩など），

固有層，およびバイエル板（jejunumおよびileum

からの），肺，結腸中位の組織病理試験．

　以上の検査に加えて，もし可能なら次の点について

も検査する．

　末梢血，胸腺，脾臓およびリンパ節のT，B細胞お

よびマクロファージの特異的染色および計数．脾臓お

よびリンパ節のTおよびB細胞支配領域の検査．

　6・　免疫機能試験（immunofunctional　test）

　表3に免疫機能に関連する試験法，およびラットで

の試験法としての現況について述べてある．これらの

うちから，体液性免疫，細胞性免疫および自然抵抗機

能についての試験法が検討された．

　体液性免疫機能試験ではヒツジ赤血球を抗原として，

特異抗体の産生をELISA法により測定する方法と，

プラーク形成細胞（PFC）の測定方法について検討し

た．ELISA法による特異抗体の測定は，試薬の入手

などに問題があるのでPFC測定を実施することとな

った．

　細胞性免疫機能試験ではマイトージェンによるリン

パ球幼若化試験および混合リンパ球反応（mixed　lym・

phocyte　reacdo且）が検討された．後老の方が特異性

にすぐれているので，これを行うこととした．

　自己防御機構に関連する自然抵抗機能に対する化学

物質の影響を調べるにはナチュラルキラー細胞（NK

細胞）の活性を測定し評価することとした．51Crで標

識したYAC－1を標的細胞として，脾臓細胞中のNK

細胞による5℃rの遊離を測定する．

　Table　3にはこの他まだ多くの免疫機能試験法が示

されているが，これらは今後の検討対象として残して

ある．

お　わ　り　に

　以上が1988年4月ロンドンで開催されたICIPの会

議で決められた内容である．ここでとり決められた試

験法に基づいて得られる結果は，定量的なものもあれ

ば定性的なものもある．各研究機関で得られる定量的

研究結果は直接比較検討することが可能である．一方，

定性的な結果しか出しにくい試験による結果は，直接

比較が困難である．第1回目の研究結果の検討会議が

1989年に闇かれる予定であるので，この点に関する判

定基準もこの時点に明確にされると思われる．

　おわりに，この国際共同研究は，我国では衛生試験

所が担当することとなっており，二種の病理試験およ

び免疫機能試験としてはPFCとNK活性の試験を

行うこととなっている．

　なお，国際共同研究の具体的試験内容および参加機

関は多少変更があるかも知れない．
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報　　文 Originals

電気化学検出・高速液体クロマトグラフィーを用いた押収大麻の

　　　　　　　　　　　　　識別に関する研究

中原雄二・田中　謙＊1

Studies　on　D三scrimination　of　Confiscated　Cannab三s　Products　by．High

　Perfoτmance　Liquid　Chromatography　with　Electr㏄hemical　Detector

Yuji　NAKAHARA　and　Ken　TANAKA＊1

　Discrimination　of　con5scated　cannabis　products　was　studied　with　a　high　performance　liqu1d　chra・

matography（HPLC）with　electrochemical　detector（ECD）．　Comparisons　and　chemotaxonomlcal　d班e・

τentiation　of　ll　samples　were　done　on　the　basis　of　HPLC－cannabinoid　pro丘1es．　As　a　result，　cannabis

products　grown　in　three　districts　of　Japan，　Columbia，　PhillPPine　and　Nepal　were　apParently　disc【i・

minated　from　each　othe蕊　The　stability　of　cannab量noids　in　cannabis　products　atτoom　temperature，

4℃and－20℃was　also　examined．　After　16　months，　it　was　found　that　90％of　original　tetrahydro・

cannabinol（THC）still　remained　at－20℃，50％and　28％of　orlginal　THC　had　decomposed　at　room

temperature　and　4℃，τespectively．　Almost　all　of　the　decomposed　THC　had　changed　to　cannabinol

by　air　oxidation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

は　じ　め　に

　大麻は，世界的に乱用されており，乱用薬物の中で

最も乱用者が多く，2億人を超えると言われている．

我が国でも大麻事犯が急増しており，様々な産地の大

麻が海外から入って来ている．そのため，密輸ルート

の解明や国内での流通ルートの解明に，押収大麻の識

別が必要となっている．

　大麻草（Cαπ履うゴ55α’∫η4L）は，世界各地におい

て生育しており，気候，風土，気温，等により，大麻

特有の成分であるカンナビノイドの含有量，比率や組

成が著しく異なることが知られている1・2｝．さらに，

大麻草の採取時期3・4）や保存状態や保存期間5・6）によっ

ても，成分の含有率や含有量が異なることも報告され

ている．Al－Hakawatiら7）は，主成分のTHC，　CBN

およびCBDの含有比率により，ドラッグ型，中間型

および繊維型に分ける分類法を報告しているが，その

分類法だけでは多種多様な押収大麻を識別することは

困難である．

　大麻試料の分析法は，TLC8｝，　GC9・1。），　GC／MSID，

HPLC12・13）など多くの方法が報告されているが，識

別に関しては数回のカンナビノイドを比較しているに

過ぎない．著者らは先に電気化学検出（ECD）を用い

るHPLC法により15種類以上のカンナビノイドおよ

びカンナビノイド酸を同時に定量する方法を報告田し

ている．この方法を用いて，大麻の産地，起源，由来

の化学的識別のための基礎データを得ることを目的と’

して研究を行ったところ興味ある結果を得たので報告

する．また，保存状態による成分の経時変化もあわせ

て報告する．

＊1 ﾈ学警察研究所

実験方法
　1．　実験材料と試薬

　大麻およびハッシシは，警察で押収されたものの

内，下記に示すように，主に産地が判明したものを用

いた．

①北海道産3北海道産大麻の葉部

②北海道産：北海道産大麻の雄花

　③北浪道産：北海道産大麻の雌花

　④栃木産3栃木産大麻の葉部

　⑤東京産：東京で密栽培されていた大麻の葉部

　⑥とちぎしろ3CBDA種大麻の一部

⑦コロンビア産：コロンビア産大麻で採取後数年

　　経過したもの
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⑧フィリピン産：フィリピン産大麻の葉部

⑨産地不明大麻の葉部1

⑩産地不明大麻の葉部2

⑪ネパール産ハッシシ

試薬，溶媒は，市販の特級試薬を用いた．

用いた大麻成分（テトラヒドロカンナビノール：

THC，カンナピノール；CBN，カソナビジオール：

CBD，カンナビクロメン；CBC，テトラヒドロカソ

ナビバリン：THCV，カンナビゲロールモノメチルエ

ーテル：CBGM，とそれらのカンナビノイド酸）は，

一部を除き米国国立薬物乱用研究所を通じリサーチト

ライアングル研究所より贈与されたものを用いた．

＼

）ヌ・o／

OH

O
」9－THC
（THCA）

（COOH）

C5Hu

○

0

OH
　　（COOH）

○

CBN
（CBNA）

C5H11

＼ OH
　　（COOH）

塚　O
　HO
　　　CBD
　　（CBDA）

C5Hll

　　　　CBC　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CBGM
　　　　（CBCA）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（CBGMA）

Fig．1，　St則ctures　of　major　cannabinoids　in　Cαππαう’5∫α蜘4　L
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　Fig．1に主なカソナビノイドの構造を示す。

　2．検量線

　各カンナビイノドのlmg／mlメタノール溶液を調

整する．別に，内部標準としてドデシルーρ一ヒドロキ

シ安息香酸0．13mg／mlを含むメタノール：水（9；1）

溶液を作り，1～500μ9／m1の範囲の検量線を作製し

た．

　3．　分析機器と測定条件

　用いた分析機器と測定条件を下記に示す．

　装置：島津LC－6A高速液体クロマトグラフ

　カラム：Waters　NOVA　pak　C18，15cm×3．9mm

i．d．

　Detector：Irica　E－502電気化学検出器，設定電圧

十1．OV（vs．　Ag／AgCl）

　Mobile　phase：CH3CN；methano1：0．02N　H2SO4

（5：4＝3），．1．8m1／min．

　この条件で測定した標準試料のクロマトグラムを

F五9．2に示す．

　4．抽出（試料調整）

　大麻草を約1D　mg，ハッシシを約1mgとり，10　m1

の共栓付き試験管に入れ，ISを含むメタノール；水

（9＝1）1mZを加え，2分間ポルテックスミキサーに

て振とう抽出した後，1分間遠心してその上澄液5μ1

をHPLCに注入する．

　5．　分析精度と再現性

　本法による分析精度を見るために，①北海道産と⑥

コロンビア産を各10mgそれぞれ10試料取り，各成

分を定量し，標準偏差と変動係数を求めた．

　6．産地の識別

　11種類の大麻試料のカンナビノイド成分の乾燥重量

に対する含有率を求め，． 蛯ﾉTHC，　THCA，　CBN，

CBNA，　CBD，　CBDA，　CBC，　CBCAの成分比を図形

化して比較し，さらに特徴的な成分をもとに識別可能

かどうか調べた．

　7．　保存状態の違いによる大麻成分の経時変化

　栃木産大麻の葉部を乾燥後，室温，冷蔵庫（4℃），

冷凍庫（一20℃）の3条件で16ヵ月保存し，最初の6

ヵ月は1ヵ月毎，その後は2ヵ月毎に成分の変化を調

べた．

結果と考察
　1．　分析精度と再現性

　本法における分析精度と再現性を北海道産とコロン

ビア産について調べた結果をTable　1に示す．成分

によりCV値（3．79～16．5％）に大きな違いが見ら

れるが，おおむね10％以下であった。

　2．　11種類の大麻試料の測定結果

　本法を用いて11種類の大麻試料を分析した結；果を

Table　2に，代表的なHPLCクロマトグラムをFig．

3～5に示す．

　F量g．3は北海道産の雄花と雌花のクロマトグラムで

ある．雌花の方がTHCAの含有量が多いのが特徴的

である．

　Fig．4は栃木産の大麻（THCA種）とTHCをほ

とんど含有しない“とちぎしろ”（CBDA種）のクロ

マトグラムである．栃木産はCBCが比較的多く，

Table　1．　Reproducibil三ty　Qf　HPLC・ECD　a∬alysis正。τ

　　　　cannabinoids　iR　plants

Hokkaido

Av　±　　SD

Colu鵬bia
C．V（器＞　　　Av　　±　　　SD　　　CV（累）　　　　・

THC　　1。31　　0。07　　5．34　　0．30　　0◎02　　6．67

日目N　　O。49　　0．05　10．20　　2●26　　0．19　　8．41

CBC．　0．29　　0．02　　6．90　　0．23　　0．02　　8．70

CBD　　O。12　　0．01　　8．33　　0・19　　0の02　10．53

THCA　O●68

CBNA　O．16

0．05　　7。35　　0。55

0．005　3。12　　0．67

CBCA　O．19　　0巳01　　5．26　　0．09

C． aDA　　O．11　　　0．01　　　9．09　　　0．32

0の05　　9．09・

0。05　　7。46

0．007

0．02　．

7．78

6．25
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Table　2　Cannab三noid　contents（％dry　we量ght）of　eleven　cannabis　products

Sample THC THCA　　CBN CBNA　　CBD CBDA　　CBC CBCA　　others

Hokkaido卓！

male　f1寧2

female　f1喰2

Tochigl寧1

Tokyo亭1．

Tochi8ishiro零1

Colu鳳bia（01d）．1

Philippine車1

Unknown－1．1

Unknown。2零1

Nepal　hash零3

1．31　　0．68

0．64　　　0．73

0．58　　　1．59

0．95　　　0．39

1915　　0．83

t　　　　t

O．30　　　0．55

0。89　　　0。23

0．17　　　0．86

1．03　　0．31

8．17　　　0．95

0．49

0．22

0．42

0．65

0．10

t

2．62

0．81

1．83

1．52

0．59

0．16

0．26

0．73

0．08

0．67

0．19

0．96

0．35

0．12

0．12　　　0．11　　　0．29

0．16　　　0。41　　　0。09

0．16　　　0。47　　　0．06

0．07　　　0．23　　　0．6董

0．13　　0．13　　0●10

0．13　　0．04　　　t

O．19　　0．31　　0．23

0．24　　　0．16　　　0。23

0．07　　0．08　　0．11

0。28　　0．15　　0．33

2．78　　0．77　　0．51

0．19

0．20

0．30

0．54

0。22

0．09

0．05

0．05

0．15

0．34

CBG”，C3G”A

THCV，CBDV

寧1：1eaves，　寧2：f10wer，　ψ3：hashish
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CBGMおよびCBGMAの含有が特徴的であるが，

“とちぎしろ”はTHCをわずかながら含んでいるに

すぎなく，主成分はCBDであることが判る．また，

とちぎしろは相対的にカンナビノイド含量が少ない・

　F塩5はネでく一ル産のハッシシのク戸マトグラムで

あるが，THCVおよびCBDVなどのプロピル同族

体を含有するのが特徴で，圧倒的にTHCを多く含む

とともにCBDを多く含んでいる．

　3．識別のための図形化

　Fig．6は日本の3ヵ所で生育した大麻中のカンナビ

ノイド含：量の図形化による比較である．栃木産は他の

ものと比べCBC，　CBCAが多く，さらにCBGMの
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Fig．5．　HPLC　chromatograms　of　extract　from　nepal　Lashish

存在が特徴的である．東京産は特に若草であるため，

THCAの含有率が高い．北海道産も他の2つのもの

との違いが判るが，葉部，雄花，雌花も図形化すると

識別しやすくなる．

　Fig．7は外国産と産地不明の大麻製品の図形化によ

る比較を示す．フィリピン産はTHCとCBNを，

ネパール産ハッシシはTHCとCBDを主体に含有

し，後者はさらにTHCVとCBDVを含む．産地不
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侃＼圏／酬
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F量g．7．Diagrams　based　on　HPLC　pro丘les　of　foreign　cannabis

明の1はコロンビア産に類似し，2はフィリピン産に

類似している．

　4．　保存状態による成分の変化

　Fig．8は大麻草を室温で放置した時の経時変化を

HPLCクロマトグラムで示したものである．時間の

経過とともに，THCが減少し，反対にCBNが増加

することが判る．

　Table　3は，室温，4℃，一20℃で保存した時の

THC含有量の変化を初期の量を100％として示した

ものである．一20℃の保存の場合，16ヵ月後でも初

期のTHCの90％以上が残っているが，4℃では，

5ヵ月経過後初期のTHCの90％以下となり，16ヵ月

後には初期の72％となった．

　富温放置では，変化が最も著しく，3ヵ月後で初期

の90％を下回り，16ヵ月後では初期のTHC量の50％

になった．

　Tab！e　4は，　CBNの変化を調べたもので，　CBNは

時間の経過と共に増加していき，16ヵ月後には初期値
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Fig．8．　Change　of　cannabinoid　contents　on　mom　temperature　storage

TabIe　3．　Time　course　of　THC・content　in

　　　　var葦ous　storage　conditions（orig・

　　　　inal　CBN＝100％）

TabIe　4．　Time　course　of　CBN　content　i塾

　　　　vaτious　storage　conditions（orig・

　　　　inal　CBN＝100％）

No，　room　七emp 4。C ・20。C Mo．　roO南　temp 4。C ・20。C

0

　1．

2

3

4

5

6

8

10

12

14

16

100

98

96

92

87

82

77

69

62

57

　53

　50

100

99．4

97．5

95

93

91

88

82

78

75

73

　72

100

100

100

99．5

99

98

97

96．5

94

92

91

91

0

　1

2

3

4

5

6

8

1．0

12

14

16

100

102

104

108

112

116

120

128

134

139

141

143

100

100

102

105

107

108

111

116

120

123

124

125

100

100

100

100

101

102

103

103

105

107

108

109

の140％以上となり，THCの減少と表裏一体の関係

を示した．THCが空気酸化を受けてCBNに変化す

ることはすでに知られており15》，THCとCBNの比

が大麻試料の採取後の期間を推定するための目安とな

るものと考える．

結 語

　1．．15種類以上の大麻成分を単純で迅速な前処理で

一斉に分析することが可能となった．

　2．11種類の大麻試料の分析の結果，産地により，

成分の量や組成に違いが認められ，それぞれを識別す
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ることが可能であった．

　3．主な成分の含有率の図形化により，類似点や相

違点の比較が容易になった．

　4．保存状態により，THCやCBNの含有量に著

しい変化をもたらすことを16ヵ月間の調査により，明

らかにした．
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インドネシアの伝承生薬の微生物汚染

一戸正勝・小沼博隆・Amalia　KARTAsTlsNA＊・佐竹元吉

Microbial　Contamination　of　Traditional　Herbal　Drugs　in　Indonesia

Masakatsu　IcHINoE，　Hirotaka　KoNuMA，　Amalia　KARTAsTlsNA零

　　　　　　　　　　and　Motoyoshi　SATAKE

　Crude　hprbal　dmgs，　as　med三cina1　plant　materials，　are　the　subject　to　m量crobial　spoilage　under　im・

proper　handling，　pτocesslng　or　preservation．　Microbio1Qglcal三nvestigation　of　traditional　crude　heτbal

d川gs　from　Indonesia　resulted　in　the　isolation　of　pathogenic　or　tQxigenic　organisms　including．B4・

6〃μ5‘87飢3，E5ごhεrfご配αωZf，α05師4f麗”ερ8卵1η98η5　and！15P8置9’〃μ5卿τ礁

　For　bacteτial　isolation，　sporeformers　were　predominated，　while　coliforms　and　clostridia　were　de－

tected　on　half　of　the　24　samples　examined．　The　most　cQmmon　funig　isolated　were　A5ρ8rg’1ん5　g面㍑μ5

group．　The　occurτence　of／1，角ηπ5　was　con丘rmed　in　10　samples．　Clove　and　cinnamon　were　the　only

cmde　herbal　drugs　found　to　be　free　of　fungal　contamination．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

　生薬は主としてアジア諸国において伝統的に用いら

れてきた医薬品素材であり，それぞれの文化圏におけ

る重要な資源である．しかしながら，生薬が元来，加

工度の低い，主に植物質起源の医薬品原料であるため

に各種の有害微生物の汚染を受けていることが多く，

製剤化された製品まで微生物生菌数が高くなっている

ことは否めない事実であるD．

　生薬汚染微生物は細菌でいえばE5読εrf6扉α‘oあ，

Coliform，、Bσ6ゴ〃銘5‘8γβμ5，　C♂05〃f4伽〃多ρ6ウ伽98π5，

＆励30πθ”αなどが問題となることが多く2・3〕，熱帯，

象National　Quality　Control　Laboratory　of　Drug

　and　Food，　Jakaτta，　Indonesia

亜熱帯の産物では真菌である45ρθ7g”螂卿ημ5に

よるアフラトキシン汚染の可能性が懸念され，輸入生

薬，香辛料などで注目されている4）．

　インドネシアでは伝承薬と呼ばれるジャムウ

（Jamu）が生薬を原料として散剤などいろいろな剤型

に調製され，合成医薬品とともに薬局で市販されてい

るほか，日用雑貨店，・タバコ屋などで販売され，広く

普及している5γ

　筆者らは国際協力事業団のインドネシア共和国の医

薬品脚質管理プロジェクトの一環として，同国ジャカ

ルタ市の国立薬品食品品質管理試験所へ技術指導員と

して派遣され，また国立衛生試験所で同国の研修員を
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受け入れてきた．その間，インドネシア各地の市場で

収集した生薬を対象に，伝承医薬品の品質管理の基礎

資料を作成する目的と現地職員の教育実習を目的とし

て，生薬（Jamu　simplesia）の微生物学的検討を行っ

た．

材料および方法

　被験材料

　対象とした生薬は1986年2月にジャワ島のボゴール，

スカブミ，ソロなどの各地の生薬店より，筆者らの現

地調査の際に購入したものである．今回はそれらのう

ち，予備試験の目的から，植物体の使用部位別および

市販の製剤などへの配合頻度の高いものなどを考慮し

て選択した24点の生薬試料を用いた。Table　1に供試

した生薬の試料番号，植物名，インドネシアにおける

名称，使用部位を示した。

　微生物数の測定と分離同定

　（1）試料原液の調製：よく混和した生薬試料約30g

をとり，ケミカル粉砕器（日本理化学器械，R－8）の滅

菌したコップカッターに入れて粉末化した後，109を

秤量して滅菌生理食塩水または0．05％寒天水90m1を

加え，ストマッカー処理で分散させ試料原液とした．

　（2）一般細菌数測定：原液1mlを適宜10倍段階希

釈して標準寒天培地（栄研化牽）を用い，混釈し，35℃，

48時間培養後，集落数を測定した．

　（3）大腸菌群数測定：原液1m1をデソキシコーレ

ート寒天培地（栄研化学）を用い，混釈後，35℃，24

時間培養後の赤色集落を測定した．

　（4）大腸菌数測定3原液1m1，0．1m1，0．01　m1を

各希釈段階ごとに5本のBGLB培地（栄研化学）

10mlに投入し，35℃，48時間培養し，．　MPN法で菌

数を推定した．培養後，ガス産生の認められたものに

ついてはその1mlをEC培地（栄研化学）9m1に

接種し，44，5℃，48時間培養した．培養後ガス産生の

認められたものについてのみEMB寒天（栄研化学）

平板に画線し，35℃，24時間培養後，典型的な集落の

2集落以上を釣出し，普通寒天（日水製薬）斜面培地

に接種，保存血とした．保存株はグラム染色および

Table　1．　List　of　samples　of　Indonesian　crude　herbal　drugs

No． Plant　name Indonesian　dmg　llame Organ　used

S－1

S－2

コ口3

S－4

S－5

S－6

S－7

S－8

S－9

S－10

S－11

S－12

S－13

S－14

S－15

S－16

S－17

S－18

S－19

S－20

S－21

S－22

S－23

S－24

Cππ御7παiταη’ゐorみたαRoxb．

Cμππ魏α40規θ5’た4Vah1．

Zゴηgfう8r　4roη2α∫fcπ初VahL

．Aη4rogz妙雇5ρ4π加1α如Ness

．A〃30規㈱60η脚6∫燃So1．　ex　Mat

（7α854砂fηf4　541≒』ウαη　16．

0πゐ05ψゐ。πσr∫∫‘伽5（B1．）Mig．

5〃1ツ6hηo∫1fg潔5ヶfηαZiPP

Aζツ⑳fαr¢ごπ”αr4‘ごBL

C伽ηαη30η㍑ηz5’π‘oんB1．

Pαzα魏8〃fα1θ⑳∫8躍αJun．

C媚‘襯zσα8駕9ゴ加5αRoxb．

Koθηψゐ8rゴ4αη9π5診ザoZゴαRos．

B1引解θα加」5αηz旋鵤θDC．

pZ4η’αgo脚フbr　L．

G4π疏師αノレ4grα漉55’脚L

矛b8π勧zπ加η〃g邸8　L

Co7r∫4πd17・π77z　54∫ゴτμη3　L．

，Aう817η05‘加5π056σ疏π5　Med．

ハ｛γrf5漉4ノ地9πzπ∫Houtt・

Cb7疏αη2π5だη‘∫07・珈5　L．

Wbo41bπ」如ノ翔。∫∫ω5α（L）Kur

βyzツ9伽加αro徽∫加η多（L・）M．　et　P・

　（翫9θπfαoαηo助：y1σ’α）

ハ砂6彦απ疏θ∫4乃or一∫rf5’ま5　L

Temu　lawak
Kunyit

Lampuyang
Sambiloto

Kapol

Secang

Kumis　kucing

Bidara　laut

Pula－sali

Kayu　sintok

Kayu　rapet

Rimpang　temu　hitam

Kunci　pepet

Sulnbung

Sang　kobak

Gondapura

Buah　adas

Tumber

Ganda　puτa

Kembang　pala

Kembang　heτah

Kembang　sedawaya
Cengkeh

Sringading

rhizome

rhizome

rhizOlne

leaf　＆　stem

fmit

wood
leaf

wood
bark

bark

bark

rhizome

rhizome

leaf

Ieaf＆stem
leaf

fmit

fruit

seed

aril

flower

flower＆leaf
flower

aower
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IMVicシステムにより大腸菌E5漉θ7勧如co1∫と同

定した．

　（5）Bα6〃π∫属の測定：原液1m1を適宜10倍段

階希釈し，それぞれの0．1mlを普通寒天培地平板に

塗抹して，35℃，24時間培養した．各希釈段階ごとの

平板培地に発育した集落を色調，形，大きさなど形態

的な差異から群分けする光岡6）の方法にしたがって測

定した．それぞれの代表的集落を釣菌，普通寒天斜面

培地に接種，保存株とした後，神保ら7）の方法に準拠

して同定を行った．

　（6）ウエルシュ菌の測定：原液1m1を適宜10倍段

階希釈し，それぞれの希釈液0．1m1を抗生物質不含

有の卵黄加CW寒天培地（日水製薬）平板に塗抹し，

35℃，24時間嫌気培養した．卵黄反応陽性の黄色集落

を測定，釣菌しGAM半流動寒天培地（日水製薬）

の高層に接種，保存株とした，保存株は2枚の卵黄加

CW寒天平板培地に画線し，好気および嫌気条件下

で35℃，24時間培養後，嫌気性培養でのみ発育した

卵黄反応陽性株を善養寺ら8〕の方法にしたがってウエ

ルシュ菌α05’r鰯π㎜ρθウ勿g8η5と同定した．

　（7）真菌の分離同定：原液～10－4希釈液0．5m1ず

つを2枚のジャガイモ・ブドウ糖寒天培地（栄研化学）

に細菌発育阻止用にクロラムフェニコール100mg／」

を加えた平板培地に塗抹した．25℃で培養し，3～7

日間観察して培地上に出現した真菌集落を測定すると

ともにジャガイモ・ブドウ糖寒天斜面培地に分離して

保存株とした．保存株はそれぞれの同定用基準培地上

での集落の性状および顕微鏡下の形態を観察して同定

した．45ρ87g〃π5属の同定についてはモノグラフ9》

に準拠した．

結 果

　（1）インドネシア産生薬の細菌試験

　一般細菌はTable　2に示すように標準寒天平板

法におにて全試料で陽性であったが，主要検出菌は

翫C沼π∫に属する土壌生息性の芽胞形成菌であり，細

Table　2．　Bacterまal　contamination　of　Indonesian　crude　herbal　drugs

Sample
code　no． SPC＊

Bacterial　counts　per　gram

Coliform B硯〃π5 Clo5fr‘4伽η3

S－1

S－2

S－3

S－4

S－5

S－6

S－7

S－8

S－9

S－10

S－11

S－12

S－13

S－14

S－15

S－16

S－17

S－18

S－19

S－20

S－21

S－22

S－23

S－24

1，0×102

4．8×106

3，4×106

2．0×104

1．6×107

6．1×104

6．4x103

4．9×104

5．8×103

3．4×104

1．3×104

1．0×106

6．4×104

2．4×105

1．8×105

8．7×103

1．2γ104

2．8×105

6．6×104

4．Ox102

7．6×104

2．4×104

8，0x102

5．3x104

　く10

　＜10

2．0×102

　＜10

　＜10

　〈10

　く10

　＜10

　＜10

　＜10

2．0×102

　＜10

　＜10

2．1×103

2．1×103

9．2×102

2．0×102

2．1×103

2．1x103

1．8×102

2．0×102

1．8×102

　＜10

2．0×102

1．Ox102

4．8×106

3．4×106

2．0×10匿

1．6×107

6．1×104

a4×103
4．9×104

5，8×103

3．4×104

1，3×104

1．0×106

6．4×104

2，4×105

1．8×105

6．9×103　．

1．2x104

2．8x105

6．4×104

4．Ox102

7．6×104

2，4×104

＆Ox102

5。3x104

　＜10

6．8×102

6．8×102

　＜10

4．Ox102

6．8×102

　く10

6，1×102

　＜10

　＜10

2．0×102

1。8×102

　＜10

　＜10

　く10

7．8×102

7．8×102

2．8x104

2．8×104

　＜10

　＜10

　＜10

　＜10

1。8x102

＊SPC：Standard　plate　counts
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菌数の大部分を占めた．細菌数を生薬の使用部位ごと

の区分でみると，根茎および根部由来の生薬原料では

しO×102～4．8×106（平均1．9×106）cfu（colony　for・

ming　un三t）／gで，木部および樹皮由来では5．8×103

～4．9×104（平均3．3×104）cfu／9，全草および弾弓

由来で6．4×103～2．4x105（平均9．1×104）cfu／9，

種子および果実由来で4．0×102～1．6×107（平均3．3

×106）cfu／g，花目由来では8．0×102～7．6×104（平

均3．9×104）cfu／gとなり，用部位別には根茎部およ

び根部由来の試料と，種子および果実由来の試料に細

菌検出量が高かった．

　大腸菌群は約半数の試料で陽性であり，検出量は

1．8×102～2．1×103cfu／9であったが，用部位別には

全草および葉部由来の生薬原料と種子および果実部由

来の生薬原料に陽性試料が多くみられた．

　CZo∬が冨伽解属菌も半数の試料から検出したが陽性

試料は必ずしも大腸菌群陽性試料とは一致しなかった．

用部位別には全草，葉部，花部由来の試料では陽性例

が少なかった．

　検出頻度の高いものおよび衛生学的に問題となる細

菌の汚染状況についてFig．1に示した．大腸菌群陽

性試料のうち，大腸菌が検出されたのはG4漉加r勿

加g瓶π彦f55伽α（S－16）の葉部と1Fb8廊‘π伽彿η〃9邸8

（S－17）ウイキョウの種子の2点で，検出量はいずれ

も103／gレベルであった．

　αo∫∫ガ4伽勿では食中毒菌となり得るCρθ痂π・

g8π5が12点から検出されており，特にコリアンダー

（Co77汝π47翼η3∫σ’勿μηz）の種子，11うθ」7πo∬ゐμ5π05・

6α∫加5の種子に104／9レベルで検出された．

　Total　bacteria

Bαc∫〃冠3ゐre”ご5

　β．cθreπ5

　β．ce7θμ5　var．η9CO’ゴes

　B．　cゴ7・c撹’απ5

　B，coα8ぬπ5

　β．∫ε77πu3

　B．　εjcheπげor7η」5

　B．me8α置θrfμ7π，

　β．P艇而’∫5

　β．5Pゐαeγ’c琶3

　B．5幼麗”5

　βαcμ」駕S　SPP．

C護os置7∫（」加例pe7ブγゴηgeη3

EεCんeγ∫Cんεαcoκ

Coliforms

1 2

　細菌数の大部分を占めた．B砒認鋸については8

ρμη2f1∫∫，　R　7π89鷹r伽規，旦5め躍∫5の3種が主要検

出菌であったが，それぞれ19点，17点，10点の試料か

ら検出されている．且‘8解螂は3点の試料にみら

れ，pZαη如goη妙orの全草部に104／g，　C485ゆfη∫α

5αρραπの木部およびコリアンダーの種子に103／9検

出している．B46沼鋸属では生薬の用部位別には差

がみられていない．

　（2）インドネシア産生薬の真菌試験

　真菌はTable　3に示すごとく，供試24点の生薬試

料中の22点から真菌を検出したが，ケイヒの一種の

απησ7π07π駕η5∫漉。ゐ（S－10）およびチョウジの5y。

2yg如解邸。脚’加η（S－23）からは真菌が検出されな

かった．用部位別の区分でみると根茎および根部で8．0

×10～4．3×102（平均2．8×102）cfu／9，木部および

樹皮で不検出から1。4×103（平均4．3×102）cfu／9，

全草および二部で4．0～103～2．9×105（平均7．2x

104）cfu／9，種子および果実部で3．4×102～2．9x105

（平均8．0×104）cfu／9，花部では不検出から4．6×103

（平均1．3×103）cfu／9となり，馬草および客部，種

子および果実部で高い検出菌数がみられた．

　主要出現菌は！15ρ8rg〃μ∫であり，その他の主な真

菌の検出状況は．Pθη癖〃伽加のほか，　M鷹or，　R痂zo・

ρκ5・εly擢θρ加」⑳襯‘解などのケカビ目であった．

A5ρ8㎎’認鋸属については使用部位別に区分して

Table　4およびTable　5にまとめた．

　全般的にみて，A5ρ礎gfZ伽∫属では1好乾性菌類の

Ag1碑‘μ5　group（Eπzo∫∫膨SPP．）が最も広く分布し，

24点中16点より分離され，各試料において優占菌とな

しo910　numbers　per　gram

3　　　　4　　　　5　　　　6 7 8

● ●● ●　●■
@●■
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●■
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●● ● ●　● ●

● ●o

●■ ●

●
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●
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Fig．1．　Bacterial　nora　of　24　samples　of　indo且esia皿crude　heτbal　dτugs

　　　black　dot：positive　sample（●；Numbers　of．Bacteria）
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Table　3．　Fungal　contam五nation　of　Indonesian　crude　herbal　drugs

Sample’
code　no．

Tota量
counts

Funga藍counts　per　gram

んρε79〃π5　　乃η‘6〃∫π7π Mucorales Yeasts

S－1

S－2

S－3

S－4

S－5

S。6

S－7

S－8

S。9

S－10

S－11

S－12

S－i3

S－14

S－15

S－16

S－17

S－18

S－19

S－20

S－21

S－22

S－23

S－24

39×10

22×10

43×10

55×102

29×104

48×10

21×103

141x10

　3×10

ND＊
26×10

27×10

　8×10

40×102

38×103

29×104

34×10

53×102

84×103

19×103

22x10

46×102

　ND＊

21×10

4×10

11×10

10×10

49×102

19x104

37×10

18×103

79x10

16×10

27×10

4×10
17x102

32×103

25×104

30×10
37x102

83×103

13×103

18x10

44×102

9×10

2x10

10×104

4×10

2×103

20×10

1×10

5×10

3x10

5×103

4×104

1×102

5×103

3×10

2x10

2×10

23×102

1×103

15×102

1×103

1×103

3×10

35×10

32×10

2×10

1×10

ND＊：not　detected

Table　4．　Occurreηce　of／1ψ8㎎π」μ∫species　ill　Indonesian　crude　herbal　drugs（1）

Rhizomes　and　roots Wood　and　barks Floweτ
Fungi

S－1S－2　S－3　S－12　S－13　S－6　S－8　S－9　S－10　S－11　S－21　S－22　S－23　S－24

A卿膿5
ム．ル〃zfg鷹π5

A8Zαπ6π∫G．

A．πf伽z伽5

Aπ∫98r

A．785∫7ぜ6∫㍑5

∠牲．’α㎜7。∫f

君．∫8ηでμ5

／1．乞P8武5‘‘oZOr

20　50　70

20 10

60　20

．80

10

120

20

30

10

20

20

10 10

240　390

70

30

10

10

80

250

20

40

30

70　　 20　　4×10琴

20　　20

50　110

20

39×102

1×102

50

10

30

っている例が9点認められた．同じく好乾性菌類とさ

れるノLκ∫魏’伽5は5点の試料’にみられ，うち3点

では優占菌とみなされるものであった．ちなみに，上

記2種の菌とともに好乾性菌類と呼ばれる既〃8〃磁

58房は翫πy6肋05　Z∫9π5∫η’ηα（S－8）の樹皮より4×

102cfu／9分離されているにすぎなかった．次いで広

く分布したのは・4・漉88プで14点の試料から分離され，

S－5，S－15，　S－20，　S－21などで優占した．
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Table　5．　Occurrence　of／15ρ8磐〃μ∫species　in　Indonesian　crude　herbal　drugs（II）

Herbs　and　leaves Seeds　and　fruits
Fungi

S－4　　S－7　　　S－14　　S－15　　S－16 S－5　　S－17　　S－18　　S－19　　S－20

A．β切μ5

∠4．gZαπσπ∫G．

∠4。π’4認α725

Aπf96r
∠4．7「85〃・斎日5

1！．∫α微z7rガ

ノ1．∫ε7γ8zじ5

．A．τθ7t5‘CO107・

．A．0‘乃r鷹βμ5

8×102　　　　　　2×102　　5×103

22×102　　15x103

11x102

2x102

6×102

3×102

2×103

4x102　20x103

6×102　　4x103

5×102

1×103

21x104

2×104

2×104

3×104

4×104

12x104

　　　7x102　66×103

170　　　　2x102

　　　28xlO2

50　　　　　　　6x10313×103

80

11x103

　A・ガα物5は24点中10点の試料から検出されたが，

クスリウコンの一種Cπππ祝α4θrμg加。∫α（S－12）の

根茎部，．Aπ6rog期助f5ραπ加」4∫α（S－4），．81㈱θα

6415α規群zα（S－14），」P14π如go翅φor（S－15）などの

全草部，および！1解07πκ2π‘o〃3∫・αc魏〃3（S－5），Co7ゴ・

4η4駕η多　5β”ηπη多（S－18）　∠4δ8Z〃多05fゐμ∫　7πo∫cα‘ぬμ5

（S－19）などの種実敵に多く，特にAう8」〃zo∬加∫

．〃305‘α∫加5では最優占菌であった．

　ム．卿膨5と近縁菌のA．如加αrだは10点の試料よ

り検出されたが，11．卿微∫と同時に分離される例が

多く，優自由となることはなかった．

考 察

　インドネシアの伝承薬ジャムウは生薬を主原料とし，

通常4～10種類の生薬を配合して散剤，：丸払，錠剤と

している．散剤は温湯に懸濁させたり，用時調製のジ

ャムウドリンクとして飲用される5》．いずれも比較的

加工度が低く，原料生薬の微生物相が直接的に製品に

まで影響を及ぼす可能性が高いと考えられる．

　したがって伝承薬の徴生物学的品質管理の面から市

販生薬に混入する有害微生物の評価は基本的課題とい

える．

　今回は起原植物の同定がなされている生薬試料につ

き，用部位別に根茎部（rhizome），根部（root），木部

（wood），樹皮（bark），行草（herb），葉部（1eaf），種

子（seed），果実（fmit）および花部（dower）に区分

して，それぞれの細菌，真菌の微生物相を調査した．

いずれも調査点数が少ないので速断はできないが，全

草，二部，種実などではEωZゴ，B．ご8彫μ5，（Σρθr一

ノ診7∫πgθπ5などによる汚染試料があり，真菌において

もやはりこれらの用部位の生薬に∠4．十一∫が多く検

出される傾向が認められた．

　検出微生物の面からは細菌相の主要構成菌が．8㏄が

伽5属であったので11種を同定したが，広く分布する

Rρμ彿漉5，B．鋭89躍ε痒π規，　B．鍬う観f5などのほか，

且‘8z碑5が103～104／gと多量に検出されるものがあ

ったことは注目すべきことである．この．8α6沼κ5属

について香辛料，生薬に少なからず検出されることは

多くの研究者の指摘するところである1。噌12）．近年でも

Baxter　and　Holzapfe113，による南アフリカでの香辛

料の調査によるとマジョラム，コリアンダー，オール

スパイスなどで8‘8r8鋸汚染を103～105／9のレベ

ルで認めているほか，且砒舵η〃bηηf5，8弄㈱鋸な

どを検出している．Pafume3）による東南アジア産の

生薬，香辛料などの調査でも亙‘θrθπ5が少量ずつな

がら広範囲の試料にみられ，特に黒コショウ，クミン

種子などで1．Ox105／9に達するものがあると報告し

ているので，本誌は生薬における重要な食中毒関連菌

として調査対象とすべきである．

　また，いわゆる衛生指標菌としての大腸菌群は今回

の調査試料の半数近くから検出され，うち2点に103／

9のレベルで瓦‘o〃を検出したことはKrishnaswa・

myら14），　Pafume3）の指摘するごとく，ある種の香

辛料，生薬にとって，大腸菌群は通常の微生物相であ

るとの見解を支持するものであった．しかしながら糞

便性汚染の可能性のある且ω1f，＆4祝。πθ”αの検出

は衛生学的な意義が大きいものと考えられる．

　同様に食中毒菌の一種であるC．ρ8げ冠πg8π5につ

いても今回の調査試料より少なからず検出しており，

2点の試料で105／gレベルの汚染をみたことはPa・

fume3）の報告と一致しており，注目すべき結果であ

る．

　真菌については供試試料の多くが十分に乾燥したも

のであったので，好乾性菌類の五5ρθ飢g伽5gZ4擢鋸

group（Eπro∫伽拠spp．），　A　r85∫甥伽5が主な検出菌

であったが，アフラトキシン生産が懸念される11．
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　卿ημ5が全草部，種実部を用部位とする試料より

8×102～7×104cfu／g検出されている．このことはイ

ンドネシア産香辛料のナツメグ（ル砂r翻ごα！搬gz4π5）

にアフラトキシン汚染があるとする報告15）や，同国産

の落花生にアフラトキシン汚染の頻度が高いことを16）

考慮すると分離菌株のアフラトキシンの生産の有無を

検索する必要性を示唆するものである。

　一方，わが国で流通あるいは製剤原料として用いら

れている生薬の真菌汚染調査とマイコトキシン生産菌

の検索を行った報告でも山崎ら17）は・4．」％微∫の15株

中4株，堀江ら18）は41株中4株にアラトキシンの生産

を認めている．

　今回の調査試料のうちで，ケイヒの一種である

C翔ηα2πo解πη35功’o々，チョウジ⑤yzツg鋤拠4ro彿α。

’蜘規より真菌が検出されなかったことは，これらの

生薬に含まれるdnnamic　aldehyde，　eugeno1などの

抗真菌性成分の影響と推察された19卿20｝．

　しかし，抗菌成分を含有する香辛料でも有効成分含

量は種類，産地などによってバラツキがあり，安定性

にも問題があり，ケイヒなどではB．‘8r碑5の高度汚

染がみられたという報告1ωもある．今回の結果でも相

当数のβα，”μ∫検出が認められた．

結 論

　インドネシア各地で流通している伝承生薬の微生物

汚染について調査したところ，細菌では1．0×102～

1．6x107　cfu／gの菌量でB硯〃麗属が優晒し，真菌

では3．0×10～2．9×105cfu／9の菌量で．A5ρ8讐f〃π5

属が優占した．生薬の品質管理上問題となる微生物と

して、Bα6f〃μ5‘θ7餌3，、E5読8rf6海α‘o々，　Clo甜が4伽泌

ρ8ヴ万〃9碑51および五5μrgf〃μ∫ノ血微5があげられ

る．
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インドネシア産生薬由来の！15ρθプg認螂ガσ捌5のアフラトキシン生産性

一戸正勝・Amalia　KARTAsTIsNA＊1・平井和人＊2

　　　　　　　手島玲子・池渕秀治

AEatoxin　P⑩duction　of　A5♪6rgf〃麗5ガα㎜51solated　from

　　　　　　Indonesian　Crude　Herbal　Drugs

M【asakatsu　IcHINoE，　Ama1五a　KARTAsTlsNA＊1，　Kazuto　HIRAI＊2，

　　　　　Reiko　TEsHIMA　and　Hideharu　IKEBucHI

　AHatoxin　production　of五solates　of／15メ｝θ㎎・〃π∫卿膿5　from　Indoneslan　crude　herbal　dmgs　in　yeast

extract－sucrose　medlum　was　a耳alyzed　by　a　convenient　thin－1ayer　chrQmatographic　screening　method，

and　theτesults　were　con丘rmed　by　aHatoxin　BI　enzyme－immuno　assay．

　The　productivity　of　aHatoxins　was　detected　in　240ut　of　tested　50　strains　of　A　J伽Ψ鳳MQst　Qf止e

aHatoxi皿producing　strains　were　isolated　from　herb（leaf　and　stem）・type　and　seed－type　crude　drugs．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

　A5ρθrg∫11粥卿微∫の有毒代謝産物のアフラトキシ

ン類は世界各地の落花生，穀類，香辛料などの農作物

に広く汚染をもたらしている天然汚染物質である．特

に香辛料は原産国が熱帯，亜熱帯に属することが多い

ので，アフラトキシンの自然汚染を受けやすい．

　生薬類は元来，起源植物が香辛料と共通するものが

少なくないので同様にアプラトキシン汚染が懸念され

るところである．

　著者らはさきにインドネシア産生薬につき微生物学

的検討を行い，E5読θr‘6雇αco〃，・Bα6沼π508解π5，

αo∬按伽〃3ρ8脚πgθπ5などの食中毒性細菌類のほ

か，五．勲τア鋸を全草，葉部，種実などから多数分離

したP．そこで画報に引き続き，．インドネシア産生薬

の微生物学的品質管理のための基礎資料を得る目的で，

A．卿微5分離株におけるアフラトキシン生産性をス

クリーニングするために薄層クロマトグラフィーによ

る簡易な定性試験法と酵素免疫学的試験法（EIA）を

用い検索したので報告する．

実験材料および実験方法

　供試菌株：前報Pでインドネシア産生薬より希釈分

散法で分離したA．三田5菌株に加えて，表面滅菌し

た試料片を平板培地上に並置して分離する直接分離法

で検出した．A．卿側5についてジャガイモ・ブドウ糖

＊1Nat…onal　Quality　Control　Laboratory　of　Drug

　and　Food，　Jakarta，　Indonesia

＊2日本医科大学

寒天培地の斜面培養とした保存株50菌株と，対照菌株

としてアメリカ産小粒落花生より分離した∠4り伽微3

6菌株を供試菌とした，

　アフラトキシン生産能の簡易試験法2）：純培養した

供試菌株を2％酵母エキス（Difco），15％ショ糖よ

りなるYESプロス（Yeast　Extract－Sucrose　brQth）

10m1ずつを分注して高圧滅菌した綿栓試験管に接種

して，斜面の状態で25℃，1週間培養した．培養終了

後，試験管ごとに121℃45分間高圧滅菌した後，ろ

過して培養ろ液を得た．共栓試験管に培養ろ液5mI

をとり，等量のクロロホルムを加えて，30分間振とう

抽出してからクロロホルム層を分取し，少量の無水硫

酸ナトリウムを加えて脱水した後，減圧下で溶媒留回

して粗クロロホルム抽出画分とした．薄層クロマトグ

ラフィ（TLC）は活性化したプレコーテッドTLCプ

レート（E。Merck，　Art．5721）を用い，供試培養ろ液

10μ1を直接ディスポ毛細管でスポットして，標準ア

フラトキシン混液（Sigma　Chem．，　A－1022）とともに

展開溶媒のクロロホルムーアセトンーπヘキサン（853

15320）で展開した後，紫外線灯下（365nm）で観察

してアフラトキシンB1，　B2，　G1，　G2の生産を定性的に

検索した．

　酵素免疫法（EIA）によるアフラトキシンの定量3

EIA　titration　curveおよびlndirect　competitive

curveを得るための基本操作は以下のとおりである．

1．25～10μ9／mlのアフラトキシンーナキシムーオバル

ミンをコーティング溶液、（Na2CO3，1．5g；NaHCO3，
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INDIRECT　COMPETITIVE　EIA

C・at・d　50μ1　AFB1一。・i・・OVA（2・5μ9！・1　in　c・a伽g　b・ffer）

　　　Incubated　at　40C　over　night

　　　wash　4　times　wlth　PBS－Tween

Blocked　200　メ」1　0。1飴　OVA　in　10mトl　PBS

　　　Incubated　at　room　temp．

　　　wash　4　tlmes　wlth　10m卜弓　PBS－Tween

lll：1：1鼎罵舗111：謂／1；1、1：dll錫ltllξ1羅S

　　　IncUbated　at　40C　over　night

　　　wash　4　亡imes　with　PBS－Tween
Add・d　50μ1・fβ一G・1－R・MIG（1・脚3　di1・ti。・》

　　　　Incubated　at　room　temp．　for　l　hr．

　　　　wash　8　tfmes　wlth　PBS－Tw6en

　Added　100　メゴ1　substrate　solution　（4－MUG）

飴1、譜翻，37．C角「1・5h「・

Fig．1．　Procedure　of　indirect　competitive　enzyme・immullo　assay　for　anatoxin　B1

2．93g；NaNO3，0．2g／Z）に溶解したものを96ウェル

EIA用プレート（Coster，＃3590）に分注し，4℃で

．一驕Cあるいは室温で2時間静置した後，リン酸緩衝

液一Tween二二（PBS－tween）で4回洗浄した．各ウ

ェルを0．1％オパルミンPBS溶解液200μ1を加え．

て，室温で30分間ブロックし，PBS－tweenで4回洗

浄した．次にアフラトキシンB1（Makor　Chem・）溶液

あるいは試料溶液50μ1と抗アフラトキシンB1モノ

クローナル抗体（東京理科大学薬学部上野芳失教授提

供，現在宇部興産より市販3））を0．1％オバルミンー

PBSで10－4に希釈した溶液50μ1を加え，4℃で1

夜反応しおのち，4回PBS－tweenで洗浄した・

　さらに二次抗体としてβ一Ga1－RαMIG（β一Galacto・

sidase　linked　F（ab’）2　fragment　Anti　mouse　IgG，

Amersham，＃N．　A．8310）の10－3希釈液を50μ1ず

つ入れて，室温で1時間反応した後，PBS－tweenで

4回洗浄した．基質溶液として0，1mM　4－MUG（0．1

mM　4－methy1－umbellifery1一β一D－galactoside，　Sigma

Chem．，＃12F－5022）一〇．　I　M　PB－Mg＋＋液100μ1を加

え，37℃で90分間，インキュベーションした後，反

応停止液1MNa2CO325μ1を加えて測定用液とし

た，螢光発色による測定はFluoroskan（Titertek）に

より行った．

　アフラトキシン標準曲線の作成：試料中のアフラト

キシン定量に用いる検量標準曲線は標準としてアフラ

　トキシンBユ結晶（Makor　chem・）を用い，アフラト

キシンB1量として0．1P9／ml～10　ng／m1までの10％

エタノールーPBSによる段階希釈液を作成し，オバル

ミンーアフラトキシンーBl　conjugateをコート量とし

て1．25，2．5，5，10，20μ1／m1にっきそれぞれ検討

した．測定量標準操作としてFig．1に示したような

操作法を確立して，conjugateの量を2．5μ1／m1とし

たときのアフラトキシンB1の検量線にのる測定範囲

を10P9／m1～10　ng／m1と定めた．

　またオパルミンーアフラトキシンBl　conjugateと

市販のBSA一アフラトキシンBI　conjugate（Sigma

chem．）を適用したときの検量線はFig．2に示すと

おりで，BSA一アフラトキシンBI　conjugateの場合に

も，B1に対しての阻害効果が認められたので，オパ

ルミンconjugateと同様にアッセイ用抗原としての利

用が期待されるが，さらに詳細な検討を必要とする．

100

§

至

潜50
口

回

　　　　　　　〇
一蛎｛・影罰二二；’“

OV－A正la

BSA－Afla

　　00　0ユ　1　10　100P9　　10・9／ml
　　　　　　　　　Aflatoxin　BL

Fig．2．　Indirect　competitive　EIA　inhil）三tion　curve
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結 果

　AJ％微5のYES培養物のTLCによるアフラト
キシンの定性的分析結果をTable　1に示した．

　供試した50菌株のうちでアフラトキシンB1，　B2を

生産するもの13菌株，B1のみの生産株7株，　B1，　B2，

G1，G2を生産するもの4株の合計24株と約半数の菌

株が陽性株であった，

TabIe　1． AHatoxin－producing　ability　of∠4亀ウ6㎎rf〃z65卿ηκ5

isolated　from　crude　herbal　drugs　in　IndQnesia

Plant　name
　（Examined　organ）

　No，　of

examined
　　　の　stralns

No．　of

stramS
posltlve

TLC　assay
（AHatoxins）

S－1

S－2

S－3

S－4

S－5

S－6

S－8

S－12

S－14

S－15

S－18

S－19

S－21

Cμππ脚加π’乃071冨2α（R）

Cππ：πη244b〃385’‘‘4（R）

Z玩9あθrαプ02π4あ6α（R）

ノ1ηあ℃9πψ乃’5ρ4η‘α6」α∫己z（H）

ノ1〃多。η観η3ご。初ραご旗加（FR）

ατ85ψ∫痂54”碑（W）

助｝¢勧051加5’励α（W）

Cππ：π辮αα8廻9加。∫α（R）

131z〃躍αうα15α那ゴノセノuθ（L）

1ゼ伽∫αgo〃吻br（H）

Corfαπ4rμη35α’勿〃η（FR）

ノ1う81〃30∫6乃π5〃205cα∫乃z65（S）

C4π乃αη銘65’勿6∫or伽5（FL）

4＊

2＊

2＊

7

4

2

2

6

2

3

5

8．

3

1

1

0

3

1

1

0

1

1

0

1

1

1

5

5

2

B1，　B2

B1，　B2

B1，B2，G1，G2

B1，　B2

B1

B1，　B2

B1

B1β2，　G1，　G2

B1，B2

B1，　B2

Bl

B1，　B2

B1，　B2

In　paτenthesis：R，　Rhizome；H，　Herb；FR，Fruit；W，　Wood；L，　Leaf；S，　Seed；

FL，　Flower

＊The　stτains　were　isolated　by　direct　plating　method．

Table　2，　Preliminary　examlnation　on　aflatoxin　production　of　isolates　of

　　　　　　んp6rg〃π∫プ表zηπ5　from　crude　herbal　dmgs　and　imported　peanuts，

　　　　　　detected　by　TLC　and　cQmpetitive　indirect　EIA　methods

Strain

110．

TLC　assay，　AFs EIA　assay，　AF－B1（μg／m’）

B1 B2 G1 G2　Chloroform　ext． Culture創trate

＊1S－1－1

　S－1－2

　S－4－1

　S－4－3

　S4－4
　S－8－1

　S－8－2

Contro1

＊2P－5830－1

　P－5830－2

　P－6019－1

　P－6126－1

　P－6126－3

　P－6126－8

十

十

十

十

十

十

十

十

十

　0．024

60

153

19，6

260

　5，7

　0．031

275

14

40

24

　5．8

　0．002

　0．028

50

175

17．7

360

14．2

　0．038

820

12

94

40

　4．2

　0．013

＊1S：Isolates　from　crude　herbal　drugs

＊2P＝Isolates　fronl　imported　peanuts
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　用部位別には根茎部より分離した菌株にはアフラト

キシン生産菌が少なく，幽草，葉部および種実類に陽

性株が多く認められる傾向にあった．前出における微

生物試験においてノLJ％τμ5の高度汚染を認めた・肋・

4mgz妙ゐf5ρα痴。π1α’α，　P14η∫αgo徽がor，　Corゴαη・

4曲物5α蜘π，π，／1うθ加05読粥”燗‘の乃郷などの試料

より得た菌株に生産菌が多くみられた点が注目された．

　一方，同様にみ．ガ4ηπ5を多量に分離検出した

ノ17πo〃3μ辮ω〃ψ㏄伽〃3の果実に由来する菌株にはア

フラトキシン生産菌が得られていないので，菌学検査

のみで評価することの難しさを示唆するものであっ

た．

　EIAにより個々の分離菌株のアフラトキシン生産

量を簡便に測定する方法の検討に当たり，予備試験と

して，生薬由来の7菌株および輸入落花生由来の6菌

株，合計13菌株の五．卿ημ3について，培養ろ液より

クロロホルム抽出した粗抽出物と無処置の培養ろ液を

用いて10％エタノールーPBSに一定量を溶解した液に

EIAを適用した結果をTable　2に示す．表にみられ

るごとく，アフラトキシンB1は生薬由来，落花生由

来のいずれの菌株でもクロロホルム抽出物で得た数値

と培養ろ液での数値とがほぼ一致した結果を示したの

で，クロロホルム抽出操作はスクリーニング法として

省略できることが明らかになった．

　しかしながら，TLC法で検知できなかった試験液

にEIA法で0．002～0．03μ9／m1と極めて微量なが

らアフラトキシンB1が存在するという値が得られた

ことは問題となる点で今後の詳細な検討を必要とし

た．

　TLC法で陽性となった菌株など35菌株のYESプ

ロスの培養ろ液につきEIA法を適用した結果を

Table　3に示す．本試験では全菌株を同時に培養した

もので，多数の菌株を迅速に処理できる簡易試験法が

確立されたことになる．

　用部位別には全額（S－4，S－15）由来株，葉部（S－14）

由来株，種子（S－19）由来株に100μ9／m1以上の高

いアフラトキシンB1の生産量を示す菌株が多く認め

られた．また，先の予備試験の際に供試した菌株でも，

スクリーニング試験とほぼ同程度のアフラトキシン生

産量が得られているので，再現性としても満足すべき

結果であったが，TLC陰性株に反応する点も同様で

あった．

Table　3．　Detection　of　a召atoxin　Bユby　EIA　me・

　　　　↑hod　in　cultuτe丘ltrate　of鋤8rg撒5

　　　　伽微5，comparing　with　TLC　assay

Strahl

no．

EIA　assay TLC　assay，　AFs

AF－Bユ（μg／m1）　BI　　B2　　GI　G2

S－1－1

S－1－2

S－2－1

S－2－2

S－4－1

S－4－2

S－4－3

S－4－4

S晒4－5

S－4－6

S－4－7

S－6－1

S－6－2

S－8－1

S－8－2

S－14－1

S－14－2

S－15－1

S－15－2

S－18－1

S－18－2

S－18－3

S－18－4

S－18－5

S－19－1

S－19－2

S－19－3

S－19－4

S－19－5

S－19－6

S－19－7

S－19－8

S－21－1

S－21－2

S－21－3

　0．006

　63

　0．006

　40
135

　80

　32
220

　0．004

　0．006
135

600

　0．02

　2，6

　0．08
900

1000

　0．04
230

　0．46

　3．9

　8．1

　5．3

　13．5

860

　0．014

　0．01

　0．006
770

440

400

400

820

570

　0．005

十十　　十

目　　十

→十　　十　　昔　　＋

→十　　＋　　井　　＋

升　　一

十÷　　十

十　　什　　＋

十・　一

十

　　　＋　　升　　＋

　　　十

　　　十
十

十

十

十

十

十

響

町　　十

昔　　十

十ト　　十

→十　　十

十←　　十　　一

・什　　十

四

植物性生薬におけるマイトコトキシン汚染の可能性

についてはかねて医薬品原料の微生物管理の一環とし

て懸念が指摘されているところであるがも5），国内流

通中の生薬の真菌汚染調査とマイコトキシン生産菌の

検索を行った研究報告では分離A・」伽τμ5のうちのア

フラトキシン生産菌の占める割合は低いとされてい
る6・7）．

　しかしながら，今回調査したインドネシア産生薬類

より分離したAヌαη欝では供試50菌株中24菌株と半

数近くにアフラトキシン類の生産を確認していること

は問題としなければならない．ごく最近のインドでの

研究報告8）によれば植物性生薬におけるアフラトキシ

ン汚染とアフラトキシン生産菌の検出頻度との間に相
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関があることが示されている．

　一方，生薬類や，起源植物が共通することの多い香

辛料などでは成分として，抗菌，静菌作用を有するも

のが知られているので，生薬がアフラトキシン生産基

質となり得るか否かも重要な観点であり，すでに我が

国でも岡村ら9・1ωによって日本薬局方生薬を用いてア

フラトキシン生産菌を接種する試験が報告されている

ところである．
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アルカリ溶出法によるラット膀胱上皮細胞DNA損傷の検出

森本和滋・福岡正道・田中　彰・長谷川良平・林　裕造

Measurement　of　DNA　Damage　in　Urinary　Bladder　Epithelium　by

　　　　　　　　　　　Alkaline　Elution　Assay

Kazushige　MoRIMoTQ，　Masamichi　FuKuoKA，　Akira　TANAKA，

　　　　　Ryohei　HASEGAWA　and　Yuzo　HAYAsHI

　The　alkaline　elution　assay　was　applied　for　assessing　DNA　damage　in　rat　urinary　bladder　epithe。

Iium．　The　bladder　was　everted　and量nHated　with　cold　O．024　M　EDTA。0．075　M　NaCl（pH　7．5），　and

the　epithelium　was　collected　by　scraping　gently　with　the　edge　of　a　cover　glass．　The　conte皿t　of

DNA　in　tke　epithelium　collected　from　male　F344πats　weighing　120－160　was　about　2500　ng．　Because

DNA　damage　was　observed　in　the　DNA　from　frozell　epithelium，　the　collected　epithelium　was　qu量ckly

assayed．

　Slight　damage　was　observed　after　intravesicaI　injection　of　N。butyl－N一（4－hydroxylbuty1）nitrosamine，

a　bladder　carcinogen．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May31，1988）

は　じ　め　に

　ラットを用いた膀胱発癌においてもイニシ吊一ショ

ンとプロモーションの二段階説が成立することが報告

されているD．

　fπη勿。において，イニシエーション段階での癌原

性物質の作用を調べる方法としてはDNA付加物

（DNA　adducts）：量を測定する方法とDNA損傷

（DNA　damage）を測定する方法がある．後者にはア

ルカリショ糖密度勾配遠心法（Alkaline　sucrose

gradient　sedimentation，　ASG法），アルカリ溶出法

（Alkaline　elution）や不定期DNA合成法（Unsche・

duled　DNA　synthesis，　UDS法）がある．これらは

IARCやIPCSの発癌物質の短期検出法として広く

用いられている2，．

　膀胱におけるDNA損傷の検出についてはN－
buty1－N一（4－hydroxybutyI）nitrosamine（BBN）3），　N－

buty1－N一（3－carboxypropy1）nitrosamine4）やN－me・

thyl－N－11itrosourea5）のASG法による報告がある．

またSodium　o－phenylphenate（OPP－Na）の膀胱発

癌機構の解明のためにラット初代培養肝細胞を用いた

UDS法の研究がReitzら6》によってなされている．

　DNA損傷の検出は，アルカリ溶出法の方がASG

法に比して検出感度が高いことがKohnら7）によっ

て報告されているが，アルカリ溶出法を膀胱上皮細胞

DNA損傷の検出法として用いている報告はない．ま

た，一本鎖切断の測定結果とUDS法の結果は必ずし

も一致しないため2），endpointがDNAの一本鎖切
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断であるアルカリ溶出法の方がUDS法に比してより

直接的にDNA損傷を追跡できる利点がある．

　そこで著者らは，少量のDNAしか採取できない膀

胱上皮組織でのアルカリ溶出法の開発は，OPP－Na8）

やoppg）の膀胱発癌機構を解明する上でも有効な手

段となりうると考え，基礎的条件を検討し，その方法

を確立した．

実験方法
　1．膀胱上皮細胞の採取

　実験動物は雄性F344／DuCrjラット（チャールズ

リバー）を用い，ネンブタール麻酔下膀胱を摘出し，

反転後0．4～0．5mlの面出0．024　M　EDTA－0・075

MNaC1（pH　7．5）で膨張後，カバーグラスにて上皮

細胞を集めた．剥離後の膀胱組織は中性緩衝ホルマリ

ン液にて固定した。

　2．上皮細胞の凍結保存実験

　体重3009のラットを用いて上皮細胞を集め，0．024

MEDTA－0。075　M　NaCI（pH　7．5）中にサスペンド

して等分し，一方面直ちにアルカリ溶出法を行い，他

方は一20℃にて一方時間凍結後速かに融解しアルカ

リ溶出法を行って比較した．

　3．　BBN処理実験

　6～7週令（体重120～1609）のラットにネンブタ

ール麻酔下，生理食塩水に溶解したBBN（泉化学研

究所，横浜）を膀胱に注入し，51nin後排尿させ，

2hr後に膀胱を摘出し，上皮細胞を集めた．

　4．　アルカリ溶出法

　Sinaら10｝の方法に準じて行った．即ち上皮細胞を

採取後，遮光下速やかにポリカーボネートフィルター

（ヌクL！オポアー，2μm，25mmφ）カラムに細胞サス

ペンジョンを滴下し，細胞をフィルター上に捕集後，

1．5mlの溶解液（501nM　Tris－HCI，50　mM　glycine，

25mM　EDTA，2％SDS，　pH　9．6）中でproteinase

K（メルク社）（0．5mg／ml）を用事調製し，添加後室

温にて30minインキュベートした．フィルターを

SDSを含まない溶解液1mlで洗源後，15皿1のア

ルカリ液（0。2％SDS，20　mM　EDTA，　tetrapropyl

ammoniuln　hydroxide，　pH　12．1）を加え，アルカリ

溶出を行った．流速は0．034m1／minで1hr毎に分

画した．ポンプはベリスタルティックポンプP－1（フ

ァルマシア）を，フラクションコレクターはFRAC－

100（ファルマシア）を使用した．分画後，フィルタ

ー上に残存するDNAをアルカリ液で振とう抽出

（5m1×2，各45　min）した，

　5．DNA分析

　各分画1m1にbovine　semm　a璽bumin（2　mg／m1）

0．1＝nl，100％（w／v）TCA　O．1m1を加え，氷冷下

45min放置後，1，500×930　min冷却遠心分離を

行った．各ペレットに80％ethano1水溶液1m1と

20％（w／v）sod三um　acetate　O。1m1を加え，フリー

ザー（一20℃）に12取以上放置した・次に1，500×

9，30min冷却遠心分離後ペレットを完全に風乾（60

℃，3hr）しDNA分析のサンプルとした．　DNAの

分析は3，5－diaminobenzoic　acid　dihydrochlorideを

用いるケイ光法（励起波長420nm，ケイ光波長520

nm）にて日立分光ケイ光光度計（MPF－4）で測定し

た．仔牛胸腺DNAを用いた検量線より25～1，000　ng

まで良好な直線性が認められた．

懸果と考察
　1・膀胱上皮細胞採取法について

　膀胱を摘出し，反転，膨張後カバーグラスにて静か

に上皮細胞をかき取った．採取後の膀胱を組織学的に

検索した結果，Fig．1に示すごとく上皮細胞のみが剥

離し，粘膜下組織が最上層に存在していることが確認

された．したがってカバーグラスを用いて上皮細胞を

かき取れば効率よく上皮細胞のみが採取できることが

わかった．

　2．膀胱上皮細胞中のDNA含意

　膀胱上皮細胞を採取し，細胞溶解後DNA含量を分

析すると，体重120～1609のラットではDNA量と

して約2．5μ9得られることがわかった（Table　I）．

また体重が330～4009では約し8倍のDNA量が得

られた．アルカリ溶出法では肝臓，腎臓，肺臓，脳で

は6μ9程度のDNAを用いているため1D，体重120

Fig．1．　Histologica藍v量ew　of　the　rat　ur三11ary　blad・

　　　der　after　scraping　the　epithe1施m

　The　epithel量um　appears　to　be　almost　completely

removed，　and　the　sublacent　tissue　is　directly

exposed　to　the　Iumen．

HE　staining，　x　50．
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Table　1．　DNA　contents　of　urinary　bladder　epithelium　of　F344　rats

Body　weight（9） Number　of　animals DNA　contents（ng／rat）

120－160

330－400

10

6

2480　±　　560

4380　±　1210

Epithelium　was　collected　by　scraping　gently　with　the　edge　of

a　cover　glass。

～160gのうヅトを用いて実験するには2匹分の膀胱

より上皮細胞を集めてアルカリ溶出法を行う必要があ

ることがわかった．

　3．膀胱上皮細胞DNAに対する凍結保存の影響

　DNA付加物の分析には解剖して得られた組織をい

ったん凍結保存し，適宜DNAの抽出を行っている12）．

そこで膀胱上皮細胞DNAに凍結保存が影響を及ぼす

か否かを検討した．Fig．2に示したように，一2Q℃の

凍結および融解の過程でDNAがかなり強く損傷を受

けることがわかった．AlurとGrecz13》は」a‘oz∫B／r

を一20℃で保存し，融解したところアルカリショ糖

密度勾配遠心法にてDNAの一本鎖切断が生じること

を明らかにしている．このDNA切断は細胞の生存率

と平行しており，二次的なDNA障害と考察している．

したがってDNA損傷の検出を伴うアルカリ溶出法に

おいてはサンプルの凍結保存は不可能であることがわ

かった．

　4．BBN処理ラ・7トにおける膀胱上皮細胞DNA

　　　の損傷

　Tsudaら3⊃がBBNを雄性Wistaτラットの膀胱

に注入しDNA損傷をASG法にて測定しているた

め，・BBNを膀胱に注入したラットを用いて検討した．

Fig．3に示したようにDNA損傷は6％BBNでも

弱かった．3％と6％BBN処理ラットの膀胱組織は

粘膜下の出血が認められ組織の損傷が著明であった．

　5．　アルカ溶出速度の比較

　5時間目盛のアルカリ溶出のパターンから溶出速度

定数（K：eludon　rate　constant，　m1。1）を算出して

Table　2に示した．無処理ラット膀胱DNAのK値

は0．012と低かった．上皮細胞を凍結保存するとK値

は0．072～0．085と高い値を示した．BBNについて

は濃度に依存してK値は増加して行く傾向は認められ

たが，6％BBNでもコントロール群の2倍強であっ

た．、Tsudaら3）はBBNを100　mg／kg投与している

が，今回の実験において1．1％BBN（23　mg／kg）で

もDNA損傷が認あられ，本法の方が検出感度はASG

法より高いものと考えられる．BBN処理によるDNA
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　　　with　BBN

　BBN　sQlution　was　injected　into　bladder　illtrave．

sically　through　the　bladder　wa11．　The　exposure

time　was　5　min．　Rats　were　ki11ed　2　hr　after　the
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Table　2．　Alkaline　elution　rates　of　DNA　in　urinary　bladder

　　　　epithe1五um　of　F344　rats

Treatment Number　of　exper’iments
　　　　　葵1
Elutうon　rate
K（　一1m1）、102

　　　　　　　　柴2（A）　Freezing　study

　　　　　　　　　　　　　艇3　unfrozen　contr。1　　3（6）

　frozen（一200C，12hr）　　　　1（2）

　frozen（一200C．24hr）　　　1（2）

　　　　　　塑（B）　BBN　study

　contro1（saline）

　0．05％　BBN

　1．1％　BBN

　3．OZ　BBN

　6．OZ　BBN

2（4）

2（4）

2（4）

2（4）

1（2）

1．24　±　0．05

7．22

8．45

1。26

1。51

1．88

2．16

2．87

器1　Data　show　r轟ean　values　±　SD．

卦2　Epithelium　was　frozen　in　O．024M　EDTA－0．075M　NaC1（pH　7．5）　and

　てmmedlately　thawed．

碁3　Number　of　animals．

聾4　BBN　solutlon　was　injected　into　the　bladder　でntraves5cally　through

　the　bladder　wa11．　The　exposure　time　was　5　min．　Rats　were　killed

　2　hr　after　the　exposure．

損傷が小さいのはアルキル化に伴う二次的な鎖切断の

ためと思われる．さらに本法を応用して，OPP－Na

の代謝物を雄性F344ラットに膀胱注入したところ，

尿中代謝物の1っである2－pheny1－1，4－benzoquinone

がかなり高いDNA損傷（K値：0．048～0．091）を示

すことがわかった14》．本法はX線などの放射線やラ

ジカル経由のDNA損傷の検出に有効と考えられる．

　　　　　　　ま　　と　　め

　1．　カバーグラスにて膀胱上皮細胞を採取すると，

上皮細胞のみが剥離することがわかった．

　2．採取された膀胱上皮細胞量をDNA量で測定す

るとその量は体重に依存し，体重120～1609では平均

2，5μ9，体重330～4009では約1．8倍の含量を示した．

　3．膀胱上皮細胞を凍結保存すると強いDNA損傷

が生じた．したがってDNA損傷を測定する際には細

胞採取後速やかにアルカリ溶出法を実施する必要があ

ることがわかった．

　4．BBNを膀胱に注入したラットのDNA量を測

定すると添加濃度に依存して弱いながらDNA損傷が

認められた．
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ラットによるbis（2，3，3，3－tetrachloropropyl）etherの亜急性毒性試験

関田清司・川崎　靖・松本清司・落合敏秋・中路幸男

　　小林和雄・降矢　強・黒川雄二・戸部満寿夫

Subacute　Toxicity　Study　for　Bis（2，3，3，3－tetrachloropropy1）ether

Kiyoshi　SEKITA，　Yasushi　KAWAsAKI，　Kiyoshi　MATsuMOTo，

　Toshiaki　OcHIAI，　Yuk五〇NAKAJI，　Kazuo　KoBAYAsHI，

　Tuyoshi　FURUYA，　Yuli　KUROKAWA　and　Masuo　TOBE

　Athree・month　subacute　toxicity　study　of　bis（2，3，3，3－tetrachloropropyl）ether　was　performed　on

male　and　female　Wigtar　rats．　The　test　substance　was　giveh　ad　lib。　at　dose　levels　of　O（contro1），

600，　3000and　15000　ppm　in　the　diet。

　All　animals　in　the　15000　ppm　group　of　both　sexes　became　emaciated　and　died　within　30　days　of

treatment．　Slight　depressio職of　body　weight　gain　was　also　obseτved三n　the　600　and　3000　ppm　groups

o正the　males．　The　MCV　value　was　slightly　decreased　iロthe　600　ppm　group　of　the　females　and　in

the　3000　ppm　group　of　both　sexes．　Increases　in　phospholipids　and　total　cholesterol　iれthe　serum　were

noted　in　the　3000　ppm　group　of　both　sexes．　Triglycerides　were　also　signi丘cantly　increased　in　the

females．　Simllar丘ndings　were　observed　i且the　600　ppm　group　of　both　sexes．　Increase　in　1量ver

weight　was　observed　in　the　3000　ppm　group　of　both　sexes．　A　slight　increases量n　liver　and　kidney

weights　were　also　noted　in　the　600　ppm　and　3000　ppm　gmups．　Hepatocellular　necrosis　or　swelling

was　seen　in　the　15000　ppm　group（dead　animals）of　both　sexes．　Slight　hepatoce11ular　vacuolizatioll

and　swelling　were　also　observed　in　both　males　and　females　of　the　3000　PPm　gτoup．　The　results

suggest　that　the　liver　is　the　target　organ　for　toxicity　of　bis（2，3，3，3－tetrachloτopropy1）ethe島

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

　Bis（2，3，3，3－tetrachloropropy）etherは一般家庭で

繁用されているピレスロイド系殺虫剤の効果を増強す

る共力剤1）として殺虫剤に多量に添加されている．

　一方，これらの殺虫剤の使用に起因すると考えられ

るbis（2，3，3，3－tetrachloropropyl）etherの家屋内お

よび母乳中の汚染が明らかとなり，その汚染動向と安

全性が問題となっている2印4，．

　著老らは，b三s（2，3，3，3－tetrachloropropyl）ether

の長期摂取による生体への影響を検討する目的で，慢

性毒性試験の実施に先がけて，ラットによる亜急性毒

性試験を行ったのでその結果について報告する．

実験方法
　L　動　　物

　Slc－Wistar系ラット（静岡実験動物農業協同組合）

雄，雌を4週齢で購入し，1週間動物室の環境（温度

23±1℃，湿度55±5％，12時間照明・12時間暗）に馴

化した後，健康と思われる動物を1群雄雌各々20匹か

らなる4群に分け，実験を開始した．実験期間中は個

別飼育し，検体飼料をおよび水（公共水道：水）を自由

に摂取させた．

　2．検体および投与方法

　㈱三共化成工業より供与されたbis（2，3，3，3－tetra－

chloropropy1）etherをラット飼育用粉末飼料F－2

（船橋農場製）に0（C群），600（L群），3000（M群）

および15000ppm（H群）の濃度で添加し，固形飼料

を製造して検体飼料とした．

　3．検査項目

　一般状態，体重および摂一門：一般状態の観察は毎

日，体重測定は週1回行った．また，摂餌量について

は1週間分の摂餌量を週1回測定し，計算：により1日

分を求めた．

　血液形態学的検査：1および3ヵ月目に，各群雄雌

それぞれ7匹の動物について，眼窩静脈叢より採取し

た血液を用いてTable　1に示す項目を自動血球計数

装置（Coulter　SP，　Coulter社）で測定した．また，

ライト染色血液塗抹標本を作成し，白血球の分別を自

動血液像分類装置（MICROX，立石電気）で検査し
た．

　血清生化学的検査：血液形態学的検査を行った1週
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Table　1．　Hematological　and　biQchemical　examinations

Ite湿s　of　measurement Abbreviation　　　Kit

He朧atology

　Red　blood　celI　count
　l｛e掘0810bin

　Packed　cell　volume
　Nean　corpusCUlar　volume
　Nean　corpuscular　hemo910bin
　岡ean　CorpuScular　hemogiobin　concentration

　White　blood　cell　count
　唇；ood　platelet　count

RBC
HGB

PCV

凹CV

NCH

阿CHC

WBC
PLT

Bioche㎝istry

　Total　protein
　へlbu而n
　へlbumin・globulin　ratio
　BIood　ユ躍ea　ni奮rogen

　Creatinine
　Uric　acid
　Glucose
　Non－esterified　fatty　acids

　Phosholipids
　Triglycerides
　Total　cholestero1
　へ1kaline　phQshatase

　Cholinesterase
　Creatine　kinase
　Aspartate　aminotransferase
　Alanine　aminotransferase
　α一Hydro×ybutylate　dehydrogenase
　Isocitrate　dehydrogenase
　しaccine　aminopeptidase
　しactate　dehydrogenase
　Glりcose－6．phosphate　dehydrogenase

　Gluta鵬ate　dehydro8enase

　Calclum
　PhoshorUs，inor8aηic
　Sodiu旧
　PotaSsiU隅
　Chlorine
　図agnesiu面

T－PRO
ALB
へ！G

BUN
CRN
UA
GLu
NEFA
PL

T・Gしv

T・CHO
ALP
CHE
CK
GOT
GPT
HBDH

κDH

いP
LDH・P

C6PDH
GLDH
Ca
Pl

Na
k

Cl

岡9

UAKO
UAkO
Calculation

S”INOTEST
B岡Y

B門V

B岡Y

ElkEN
UAKO
B凹y

BMV

》AKO

B阿V

B岡v

ElKEN

εlKEN

B門Y

凹BY

WへKO

SHlNOTEST
B門V

B門V

UへKO

りAKO
DAIICHl

DAIIc田

DA日CHI
UAKO

Bト1V：Boehringer　阿annhe　i弼　Va面anouchi．　ε8kε酎：εiken　kagaku　Co．．Lat．

DAIICHl：Daiichi　Pure　Chemicals　Co．辱しat．　SHlNOTEST：Shinotste
しaboratory．　　りAKO：いako　Pure　Che麟ica1　Indus乞ries．

間後，同じ動物について検査した．血清は，採血前約

17時間除餌を行った動物よりエーテル麻酔下で採取

した，眼窩静脈血を遠心分離して得た．測定項目は

Table　1に示す．測定は電解質（Na，　K，　C1）を電解

質自動測定装置（日立702型）で，それ以外の項目は

血液自動分析装置（Gemsaec　IV，　Electro　Nuclenics

社）を用いて行った．

　臓器重：量：動物は血清生化学検査用の血液を採取後，

エーテル麻酔下で頸動脈を切断し，心血致死させた．

測定は剖検所見を記録後，脳，脳下垂体，甲状腺，心

臓，肺，肝臓，腎臓，副腎，脾臓および精巣あるいは

卵巣の各臓器について行った．さらに計算により相対

重：量を求めた．なお実験終了時の3ヵ月目には，血清

生化学的検査を実施しなかった生存動物についても同

様の方法で屠殺し，臓器重量の測定を行った．

　病理組織学的検査：検査の対象とした動物は，1ヵ

月目では解剖した動物（各群，雄雌各7例）のうち，

各群，雄雌それぞれ，5例について，3ヵ月目には生

存していたすぺての動物について，また，途中死亡動

物（H群）例は半数の動物を対象動物として検査した．

　検査した臓器および組織は，重量測定した臓器のほ

か，顎下腺，胸腺，精巣上体，子宮，胃，小腸，大腸，

脊髄，座骨神経，大腿骨および大腿筋である．これら

の臓器および組織は摘出後，可及的速やかに10％等張

ホルマリン液で固定し，その後常法に従ってヘマトキ

シリン・エオジン染色標本を作成し，鏡検した．

　有意差検定：血液形態学的検査値，生化学的検査値

および臓器重量について山崎ら5）の手順に従いDua・

nett法およびSche艶法により，　C群と処置群の値

を多重：比較した．
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実験結果および考察

　1．　一般状態および死亡動物

　C，しおよびM群では，白白とも特異な症状の発現

は認められなかった．しかし，H群では雄雌とも，実

験開始後3～4日目より削痩が認められた．また，1

週間後には鼻出血が疑われる顔面の汚れおよび尿によ

る尿道口周囲の汚れが一部の動物に見られた．

　死亡動物はH群の雄雌に見られた．雄では，12日目

に最初の死亡が認められ，18～23日目に全動物数の60

％が死亡あるいは瀕死動物として剖検された．そして

29日目までにすべての動物が死亡した．雌も，雄と同

様に12日目より死亡が起こり，15～19日に全体の85％

の動物が死亡動物として剖検された．そして，19日目

までにすべてが死亡した．

　2．体重および摂餌量

　しおよびM群では，雄で軽度の体重抑制が認められ

　た．その抑制程度は，C群の体重を100とすると，

1ヵ月目のL群で約96．5，M群で96．0，そして3ヵ月

目ではそれぞれ96．5，・95．0であった．二二量では，変

化は認められなかった．H群では，二二とも実験開始

後より，著しく体重が減少し，2週間目の体重は雄で

C群の体重の40％，雌で47％に減少した．また，摂餌

量も著しく低く，雄ではC群の摂餌：量の約60％，雌で

は約65％であった．

　3。　血液形態学的検査

　検査結果の一部をTable　2，3に示す．雄iでは，1

および3ヵ月目にM群のMCVが有意な減少を示し

た・雌ではゴ1ヵ月目にM群のHbおよびMCV
が，3ヵ月目には，しおよびM群のHb，　PCVおよび

MCVが有意な減少を示した．このように雄雌とも，

MCVの減少が見られ，小球性貧血の傾向が認められ

た．

　この他，表には示さなかったが，雄の1ヵ月目に

PLTが増加傾向と3ヵ月目のWBCの減少傾向がそ

れぞれM群で認められた．また，雌では1ヵ月目に

Table　3．　Hematologica1丘ndings　of　female　rats

　　　　fed　bis（2，3，3，3－tetrachloroPτopy1）

　　　　ether　for　l　and　3　months

Groups
　C　　　　　　し　　　　　　岡
（　　　O　pp揃）　　　（　600　ppm）　　　（3000　ppm）

No．　of　ani痂als 7 7 7

！貿onth
　RBC　（XlO6）　　　7．79圭0．25

　Hb　（g／d1）　　　15．9士0．5

　PCV　（　駕　　）　　　　43．0±1．4

　MCV（　f1　）　　　53．9±0．5

8．11±0．36　　　　8．Ol±0．26

16．0±0．5　　　　15．3±0．4　＊

43。5±1。5　　　・42．4：ヒ1。2

53．5±0●4　　　　52．9±0．5＊＊

3岡onths
　RBC　（X106）　　　8●00±0．38

　Hb　（g！dl）　　　16。6±0．5

　PCV（鑑　　＞　　　43・2±2．2

　門CV　（　f　1　）　　　54．0圭0。6

7．45±0．16＊＊　7．88±0．21

15．7±0。3＊＊　　14。9±0．2＊＊

39．4±0．9＊＊　3990±1．3＊＊
52．9±0．5　＊＊　　49．4±0．7　＊＊

＊　P　《　0●05　when　compared　to　contro1

＊＊　P　《　0．0且　when　compared　to　controi

Table　4．　Biochemica1丘nd量ngs　of　male　rats　fed

　　　　bis（2，3，3，3－tetraehloropropyl）ether

　　　　for　l　mollth

Groups
　C　　　　　　　L　　　　　　　岡
（　　O　ppm）　　　（　600　ppm）　　　（3000　ppm）

No．　of　ani服als 7 7 7

Table　2．　Helnatologica1丘ndings　of　male　rats

　　　　fed　bis（2，3，3，3－tetrachloropropy1）

　　　　etheτfor　l　and　3　months

Groups
　　C　　　　　　　L　　　　　　　M
（　　　O　ppm）　　　（　600　ppm）　　　（3000　ppm）

No．　of　animals 7 7 7

1門onth
　RBC　（X106）　　　8．35：ヒ0．33

　Hb　（g！dl）　　　15．4±0．6

　PCV　（　累　　）　　　43．8＝ヒ1。7

　岡CV　（　f　1　）　　　52．3＝ヒ0．4

8．26±0．47　　　　8．24±0．47

15．2±0．7　　　　14．6±0．4

42。8±2。0　　　　41。8±1．3

51．9±0．9　　　　50．7±0．5＊

3岡onths
　RBC　（X1〔戸）　　　8．72±0．39

　Hb　（g！d1）　　　16．1±0．6

　PCV（寛　 ）　　　44．3±1●9
　MCV　（　f　1　）　　　50．9±0．3

8．90＝ヒ0．56　　　　9．17＝ヒ0．34

16．2±0．6　　　　15．5±0。3

44．1±2．8　　　　41．9±1．5

49．5±0●5　　　　45．7±0．4　＊＊

T．PRO　（　8！d　1）

ALB　　　（　g／dl＞

A！G

BUN　　　（鵬9！d　1）

CRN　　　（mg／dl）

UA　　　　（旧8！d　1＞

GしU　　　（mg！d　1）

NEFA　　（闘Eq！1）

Pし　　　　（旧8！dI）

丁騨GLY　（閲g！dl）

T．CHO　（臨9！dI）

ALP　　　（国U／m1）

C髄E　　（mU！鵬1）

cκ　　（副！口D

GOT　（聞u！副）
GPT　　　（鵬U！馴1）

HBD髄　　（臨U！鵬1）

ICD鵠　（劇！口1）

しAP　　　（閉U！m1）

しDH－P　（胴乳♪！閾1）

G6PD雛　（応U！旧1）

GLDH　　（mUノ鵬1）

Ca　　　　（mg！dl）

Pi　　　（口9！d1＞

Na　　　　（MEq！1）

K（口Eq！1）
C1　　　　（旧Eq！1）

卜19　　　　（頃Eq！1）

6．7±0．5

4．7±0．1

2．4ま0．5

　16±1
0。54±0・03
3．05ゴ＝0，66

130圭17
0●48＝ヒ0．ll

134±3
129ま19

　52±8
416圭28
510ま67
212±80

　61±7
　33±3
　71±62
4．0±2．3

　44土1
259±264
8．03±4。35

7．2圭2。1

9．3±O．4

9．0±1．O

139±4
4．7圭0。2

102±3
2．8±0．5

6。9土0．6

4．7±0．藍

2。3±0．6

　18±1
0。52＝ヒ0．05

3．35：ヒ0．62

119±15
0●50±0．05

148±8　＊
12且±32

　63±6　＊
357土67
510圭90
286圭186

　67±8
　33±3
　89土5且
4．0±1．8

　43±量
363±251
7．49±3．38

7．4土2．0

9．5ま0．3

9．0±1．0

139±2
4．5圭0。4

10は1
3．4＝ヒ0．3＊

6．6童0．4
4。9±0．1　＊＊

2．8ま0．6

　21±1　＊＊
0．53＝ヒ0．06

3，82士0。89

134±22
0．48圭0．11

159±5　＊＊
　75圭11　＊＊

　78±5　‡＊
293±22　　＊＊

370±30　＊＊

314±232
　62±11
　32±6
　97ま58
5．4±2．9

　42±1
41且土298

7。70士3．65

8．2±2．5

9．8±0．3＊‡

1090±1．5

盈39±1
4．7土0．5

101±1
3。8＝上0．5＊零

＊　P　《　0．05　when　co獅pared　to　control

＊＊P《0．Ol　when　compared　to　con北ro1

零　P　《　0．05　when　c㎝pared　to　control

＊＊　P　《　0。01　when　compared　to　contro1
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PLTが，3ヵ月目にはWBCがM群で増加傾向を認
めた．

　4．　血清生化学的検査

　雄iの結果をTable　4，5に示す．1ヵ月目では，　PL，

T－CHO，　MgがしおよびM群で，　ALB，　BUN，　Ca，

がM群で有意な増加を，T－GLY，　ALP，　CHEがM群

で有意な減少を示した．3ヵ月目では，T－PRO，

ALB，　PしがしおよびM群で，　T－CHO，　MgがM群で

有意な増加を，A／G，　ALP，　GOT，　GPT，　LAPがM群

で有意な減少をそれぞれ示した．

　雌の結果はTable　6，7に示す．雄と同様の傾向が

認められた．すなわち，その変化の特徴は脂質の増加

（雄ではT－GLY減少）といくつかの酵素の減少であ

った．

　雄雌とも，M群での脂質の増加は大きく（雄のT－

GLYは減少），脂質の主要な代謝臓器である肝臓と検

体摂取の関連性が示唆された．しかし，酵素について

は有意差を認めるものの，その変化は小さく，また戸

部ら6》は，重度の肝障害の場合は多くの酵素が増加す

ると報告している．このことより，M群での肝臓への

影響はそれほど重度のものではないと考える．

　一方，実験途中で瀕死動物として処理されたH群に

Table　6．　Biochemical　findings　of　female　rats

　　　　　　　ied　bis（2，3，3，3－tetrachloτopropy1）

　　　　　　　ether　for　l　month

Groups
　　C　　　　　　L　　　　　　門
（　　O　ppm）　　　（　600　ppm）　　　（3000　ppm）

No．　of　animals 7 7 7

T－PRO　（　g！dl）

AしB

A／G

BUN

CRN

UA

GLU
NEFA
PL

（9／dD

（mg！dD
（面9／dl）

（mg／d　1）

（mg！dl）

（mEq！i）

（mg！dl）

丁幽GしV　（mg！d　1）

T－C”0　（mg！dl）

ALP

CHE
CK

GOT
GPT
HBDH
lCDH

LAP

（mU！旧1）

（mU！ml）

（鵬U加1）

（mU／ml）

（mU／旧1）

（mU！闇1）

（mU／mD

（mU！mD
LDH－P　（mU！旧1）

G6PDH　（mU／而）

GLDH
Ca
Pi

Na
K

Cl

門8

（mU／ml）

（㎝9！dl）

（mg／引）

（mEq／1）

（応Eq／1）

（mEq！D
（祀q！1）

　6。8±0．6

　4．1±0．1

　1。6±0』

　21±1
0。59±0．09

5．25±1．31

　157±27
0．53±0．09

　134±4
　68±14
　68±10
　311±23
1332±168
　653±860
　90±26
　37±6
　151±68
　9．2士4。5

　50±4
　511±229
12．89±7。82

　8。2±1．0

　9．1士0．2

　6．9±L3
　138±1
　5。0圭0．4

　103±1
　4．0士0．3

6．9±0。8

4。2±0．2

1．7圭0。8

　21±1
0．63±0。07

6。07＝ヒ2。40

160±15
0●42±0．11

146±8　＊＊

　78±9
　92±13　＊＊

276±41
1205±154
574±456
　83±19

　37±5
141±73
8．7±5．0

　45±2
493±268
11．69±5．98

7．6±L5
9。5±0。2

6。8±1．7

138±2
4．7±0．3

103±2
4．2士0。6

7．8±0●7零
4．4±0．1　＊＊

1．4±0．3

　20±3
0．53±0．04

2●83±0●22＊＊

142±16
0。45±0．08

186±7
117±38
138±13
248±25

＊＊

料
＊＊

＊＊

996±49＊
148土46
54±5　＊零

28±3　＊＊

72±35
5．8士2。2

41±2　＊＊

300±153
6。12±2．86

7。6±2．3

9。8±0．1　＊零

5．7±1．O

137±1
4．5±0．4

102±1
3．5±0。2＊

＊　P　《　0．05　when　compared　to　control

＊＊　P　《　0。Ol　冒hen　compared　to　control

Table　5．　Biochemica1五ndings　of　male　rats　fed

　　　　　　　bis（2，3，3，3－tetrachloropropy1）ether

　　　　　　　for　3　months

Table　7，　Biochemica1丘ndings　of　femaleτats
　　　　　　　fed　bis（2，3，3，3－tetrachloropropy1）

　　　　　　　ether　for　3　months

Groups
　　C　　　　　　し　　　　　　岡
（　　　O　ppm）　　　（　600　ppm）　　　（3000　ppM） Groups

　　C　　　　　　　L　　　　　　　門
（　　O　ppm）　　　（　600　ppm）　　　（3000　ppm）

No．　of　animaIs 7 7 7 NQ．　of　animals 7 7 7

T－PRO　（　g／dl）

AtB

A！G

BUN

CRN．
UA
GLU
NEFA
PL

（9／dD

（飛9！dD

（mg／d　1）

（M9！d1）

（mg／dD
（mEq／1＞

（臨8！dD

T－GしV　（mg！d　1）

T－CHO　（mg／dl）

ALP
CHE
CK
GOT
GPT
HBDH
lCDH

LAP

（mU！ml）

（mU！旧1）

（mU！ml）

（mU／ml）

（mU／m1）

（mU／ml）

（mU！m　1）

（皿U／mD

LDHoP　（鵬U！ml）

G6PDH　（mU！ml）

GしDH

Ca
Pi

Na
k

q
岡9

（mU！m　1）

（m8！d1）

（mg／dD
（mEq！1＞

（mEq／D

（祀q／D
（mEq／1＞

6。5±0．3

4．2±0．1

1．8±0．l

　l6±1
0．62±0．03

L．6G±0．43

．且46±12

0．45±0。09

133±重3

170±41

　54±8
232ま20
662±153
256±252
　82±12
　53±7
　50±：20

4．9±2．7

　44±2
159±76
7．78＝ヒ3．94

22．6±4．4
11。5：1＝0．4

8．7±0．7

　139±1
5。0±0。3

　101±1
2．2±0．1

7．0±0．2＊零　　7．4：ヒ0．2零＊

4．4±0．1　＊　　　4．5±0・1　＊＊

1．7±0．l　　　　l。6±0．1＊＊

　且6＝ヒ　2　　　　　　18±　2

0．60±0．04　　　0．55±0．04＊＊

1．78±0．45　　　　1．63≦＝0．58

　143圭27　　　　　　129±1且

0。47±0．09　　　0．45±0．09

149土5　＊
185±17

60±3
240±16
808±！02

243±130
82±12

51±6
72士39
6．2歪2。4

43土3
265±184

163±6　＊＊

143まi7
66±4　零＊
199」：13　＊＊

701±110
178±79
64ま10　＊
39±6　＊＊

61±24
7．9士6．2

41±1　＊＊

205±100
9．07±3。53　　10．11±5．63

23．4＝k7。2

12．0±0．5

8．7±0．9

140士1
5。5圭0．5

102±1
2．3±0．2

18．9±：7．O

ll。0±0。3

8．0±0．7

140±互
5．3±0。4

10L±1
2．5±0。2＊＊

T－PRO　（　8！d1）

ALB

A！G

BUN

CRN
UA

GLU
ドEFA

PL

（9！d1）

（mg！dl）

（M8！dl）

（旧8！d1）

（mg！dD
（MEq！1）

（m8！dl）

T■GしV　（M9！dl）

T－CHO　（mg！dl）

ALP
CHE
CK

GO↑

GPT
HBDH
lCDH

LAP

（mU！m1）

（mU！ml）

（旧u！旧1）

（mU！購1）

（mU！ml）

（露Uノ㎜1）

（團u！m1）

（刷！mD
LDH－P　（mU！m　1）

G6PDH　（団U！m1）

GLDH
Ca
Pi

Na
K

C1

門9

（mU！Ml）

（mg！d1）

（剛g／d1）

（mEq！1）

（鵬Eq！1）

（祀q！1）

（mEq！1）

　6．5土0．1

　4．1士0．1

　1．7土0．1

　　15ま2
0．58＝ヒ0。05

2．32±0．48

　121童17
0．46±0。09

　143±11

　67±22
　68±7
　176主7
1903＝ヒ163

　381±296
　96士38
　46±15
　92±39
　7。7ま5．9

　43±2
　338±162
10．31±4．且1
36．二野27．0．

　9．9±0．3

　6．4±0．8

　139土1
　5。5±0．5

　102±2
　2．5±0．2

6．6±0．2

4．二日0．l

l．7士0．l

　l5±2
0．55±0．06

2．38土0．74

134±18
0●50＝ヒ0．06

170±10　＊

　82±20
　96±9
178土19．

i7且8±149

394±343
　76±16

　41±6
　82±29
7．0±3．0

　43±2
276±119
7．90＝ヒ3．01

23．0＝』9．2

董0．9±1。1

5。7±0．8

140±1
5．1±0。3

102±1
2．5土0．2

7．2±0．4＊＊

4。4圭0り2＊＊

L6±0，l

　l5圭3
0．53＝ヒ0．04

1．76±0．53

111土9
0．48±0．10

230圭16
159±35
139土18
蓋27±16

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

1384±203　＊＊

300±301
60士15　＊

37±7
87±30
7．0圭3．7

41圭1
271：と111

9．15±4畳46

14．7±5．2
10．1＝上0．4

6．4±0．6

139±1
5．0±0．5

101±置
2．5±0．1

＊　P　く　0．05　when　cQmpared　to　control

＊＊　P　《　0．0監　uhen　co鵬pared　to　cont「ol

＊　P　《　0曾05　uhen　compared　to　control

＊＊　P　《　0●01　uhen　compared　to　contro1
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ついても，血清中のT－GLY，　ALPおよびGOTに

ついて測定した．その値をC群の1ヵ月目と比較す

ると，雄雌とも，T－GLY（30。33±6．09，29．83±

7．7）は著しい減少を，ALP（854．5±175．6，871．4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　GrOUPS
±384．3），GOT（169．3±115．1，117．8±32．7）は増

加を示し，細胞毒型の肝傷害7，に類似する変化が認

められた．

　5．　臓器重量　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Uver

　肝臓，腎臓および副腎の変化をTable　8，9に示

す．この他の臓器でも，有意差が散見されたが，変　　胴“eys

化は小さく，また一定の傾向も認められなかった．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Adrenals
　雄雌とも，1ヵ月目よりM群の肝臓および腎臓が

有意な増加を示した．そして，3ヵ月目では，その

傾向がL群でも認められるようになった．また，雌

の副腎でも1ヵ月目のしおよびM群，3ヵ月目のL

群で有意な増加を示した．

　6．　病理組織学的検査

　肝臓および腎臓の変化についてTable　10，11に

示す．

　雄では，CおよびL群で認められない肝細胞の空

胞化が，3ヵ月目にM群の3例に認められた．死亡

動物（H群）では，肝細胞の膨化がほとんどの動物

に見られ，うち3例は壊死をともなった．また空胞化

も6例に認められた．このほか死亡動物では精巣の曲

Table　9．　Organ　weights　of　female　rats　fed　bls

　　　　　（2，3，3，3－tetrachloropropy1）　ether　for

　　　　land　3　months

　C　　　　　　L　　　　　　岡
（　　　O　ppm）　　　（　600　pp剛）　　　（3000　pp頃）

lMonth
No．　of　ani閉als

Body　冒eight　（　g　）

7 7 7

且43．8：ヒ8．2　　　璽44．4±6。3　　　15且。3ま8。9

Abso。（　g　）　　4．46±0．33　　　　4。83土0，43

Rela。（　g零）　3。10±0．14　　　3．35±0．23

Abs。．（g）1．12±0．03　L12±0．08
Rela．（　8竃）　　0．78＝1＝0．04　　　0．77±0．03

Abso．（　g　）　　39．且±3．3　　　　50．6±4。0　零＊

Rela。（Mg竃）　2793±2。7　　　　35。0±2．6＊

8．00圭0。61魯孝

5．29±0．23‡＊

且．30±0．且0‡零

0．86±0．06零＊

60．7±6．2　非零

40．1±3．0＊＊

3阿onth
　No。　of　ani剛als　　　　　　　　13

　Body　ueight（g）　　180・4±！2。1

　藍」ver　　　　Abso●（　9　）

　　　　　Rela。（　9驚）

　Kidneys　　　Abso．（　8　）

　　　　　ReIa．（　9二）

　八drenals　Abso．（9）　45．5±4。7

　　　　　Rela．（mg竃）　　25．3±3．1

置3 13

181●3±6．3　　　178●3±8．5

4．61±0．29　　　5．13±0．17零　　7。94±0。59＊＊

2．56±0。12　　　2。83±0。08＊　　4．45±0。22＊＊

1．15±0．07　　　1．23±0．08零　　1。29±0。11＊零

0．64±0．06　　　0．68±0．04　　　0．72±0．05＊蓼

51●3±4。9零零　 48．3±4．0

28．3±2．5零　　　27」±2．5

Table　8．　Organ　weights　of　male　rats　fed　bis

　　　　　（2，3，3，3－tetrachloropropyl）ether　for

　　　　land　3　months

　C　　　　　　し　　　　　　岡
（　　O　pp旧）　　　（　600　pp団）　　　（3000　pp旧）

零　P　《　0。05　uhen　co面pare〔I　to　control

零＊　P　《　0．01　冒hen　c（》mpared　to　control

Groups

細精管内精子の消失あるいは曲細精管の萎縮がほとん

どの例に見られた．この他の臓器では，特記するよう

な変化は認められなかった．

　　雌では，CおよびL群で認められない中心静脈周

　囲の肝細胞の膨化が，3ヵ月目のM群の11例に認め

　られた．死亡動物（H群）では，肝細胞の膨化およ

　び空胞化がそれぞれ6および4例に認められた．ま

1岡onth
No．　of　ani旧als　　　　　　　　　　7

Body　ueight（8　）　　　224．7土8．6

Liver　　　Abso．（　8）　7．29±1．36

　　　　Rela。（　8鑑）　　3．25圭0．67

　Kidneys　　　Abso，（　8　）　　1．50土0。12

　　　　　Rela．（　g累）　0。67±0。05

　Adrenals　　Abso。（　8　）　　29．7＝ヒ2．5

　　　　　Rela．（磁8驚）　　13。2±1．1

　　7

224。3±15．8

7．25±0．65

3。23±0．11

1。57±0．09

0．70土0．06

28．0＝ヒ2。3

且2。9圭0．9

7

210。5圭9。4

10．11±0．50＊＊

4．80：ヒ0．09＊＊

L74主0．13＊＊

0．83±0．07＊＊

28。4＝1；2．1

13．5±1．2

た，脾臓の濾胞内リンパ細胞の減少が7例に認めら

れた．この他の臓器では特記するような変化は認め

Table　10．　Histopathologica1丘ndi：1gs　of　male

　　　　　rats　fed　b三s（2，3，3，3騨tetrachloropropy1）

　　　　　ether　for　l　and　3　months

1岡onth 3岡onths

Groups

CLMH＊　CLM3門onth
　No．　of　ani鼠als　　　　　　　　　　13

　Body　uei8ht　（　g　）　　　　329．9±24●6

　しiver　　　　Abso．（　g　）　　8。26±0。80

　　　　　Rela．（　g累）　2．51±0。25

　Kidneys　Abso。（9）　1。79±0。11
　　　　　Rela．（　g累）　　0．54±0●04

　Adrenals　　Abso．（　g　）　　36．9±3．4

　　　　　Rela．（M9零）　　且1．3±1．4

　　13　　　　　　13

313。1±15。9　　304．6±22。8ホ＊

9．26±且．08＊　　12。56±1。21＊孝

2．96±0．32＊　　4．12±0．12＊＊

1。93±0．20

0．62±0．05＊＊

38。2±4．6

12●2±1。3

稲。．　of　ani吼als　exa国ind 5　5　5　10 13　13　且3

2．11±0．18＊零

0．69±0．04＊＊

37．0＝ヒ2．1

12．2±1．1

しiver

　liver　cell

　s冒elling
　sin81e　cell　necrosis

　vaCUOlization
Kidney

　tubles
　epithelial　cast
　eosinophilic　body
　regeneration
　desqua繋a七ion

0

0

0

2
5

0
0

0
0

0

4

5

0
0

O

o
O

2

5

2

0

9

3

6

7
0

0

0

0

0

0

且O

13

3

監0

0　0
0　0
0　3

6
13

1

9

且2

13

4

12

零　P　く　0．05　when　compared　も。　control

零＊　P　《　0．Ol　uhen　compared　to　control
零　All　died　or　口oribund　冒ithin　one　one　month
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Table　11．　Histopathological　findings　of　female

　　　　　rats　fed　bis（2，3，3，3層tetτachloropropy1）

　　　　　ether　for　l　and　3　months

且岡onth 3岡onths

Groups CLMH＊　CL颪
No．　of　ani旧aIs　exa旧ind 55510　1313量3
Liver

　liver　cell

　Sりelling
　foca｝　necrosis
　vacUoli2ation
sim」soid　dilatation
Kidney

　加bIes
　epitheliai　cast
　calcification

0

0

0
0

0

0

0

0

0

0

0
0

6

0
4

0

3　3　2　6
4　4　5　0

0　0　11
0　1　0
0　0　0
且　0　0

4　7　7
12　13　13

蓼　AH　died　or　moribund　within　one　one　朔onth

られなかった．

　空胞化については，脂肪染色を行っていないので，

断定することはできないが，生化学検査値や実験的肝

障害の報告6，から推測すると，その本態は脂肪である

と考えられた．また病理組織学的検査結果より，本検

体の肝臓への傷害性は細胞毒型7》に分類されるものと

考えられた．

ま と め

　Bis（2，3，3，3。tetrachloropropy1）etherを0，600，

3000および15000ppm添加した飼料を雄雌のラット

に3ヵ月間自由に摂取させ，生体への影響を検査した．

　15000ppm群では，雄雌とも1ヵ月以内に削痩をと

もなって死亡した．また，雄の600および3000ppm

群でも，軽度の体重抑制が認められた．

　血液形態学検査では，MCVの減少傾向が雄の

3000PPmおよび雌の600および3000　PPm群で認め
られた．

　血清生化学的検査では，雄雌とも3000ppm群で，

リン脂質および総コレステロールの増加が認められ

た．また，雌ではトリグリセライドの増加も認められ

た．このような変化は600ppm群でも，軽度に見ら

れた．

　臓器重量では，雄雌とも3000ppmで肝臓が増加し

た．また，3000PPm群の腎臓および600　PPm群の

肝臓が軽度な増加傾向を示した．

　病理組織学的検査では，雄雌とも，15000ppm群で

肝細胞の壊死あるいは膨化が認められた．また，3000

ppm群では，雌で軽度の肝細胞の膨化および雄で空

胞化が認められた．

　以上のことから，本検体の毒性学上の標的臓器は肝

臓であると結論した．
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防菌・防徽剤パラクロルメタキシレノール（PCMX）の雌マウス

　　　　における経皮発癌性試験（慢性毒性試験を含む）

門馬純子・高田幸一・会田喜崇・吉本浜子・内藤克司

　　中路幸男・鈴木康雄・黒川雄二・戸部満寿夫

Combined　Long・term　Toxicity　and　Carcinogenicity　Test　of

ρ一Chloro－7η一xylenol（PCMX）Applied　to　Female　Mouse　Skin

Junko　MoMMA，　Koichl　TAK：ADA，　Yoshitaka　AIDA，　Hamako　YOsHIMoTo，

　Katsushi　NAITo，　Yasuo　SuzuK！，　Yukio　NAKAJ1，　Yuji　KuRoKAwA

　　　　　　　　　　　　　and　Masuo　TOBE

　かChloro一η卜xylenol（PCMX），　a　widely　used　antibacteriai／antifungal　agent，　was　evaluated　for　its

potential　tQ　induce　cutaneQus　neoplasia　i貝female　Slc：ddY　mice．　PCMX（1．0％and　10．0％）dissQ1・

ved　in　ethanol　was　applied　to　the　shaved　skin　two　times　weekly　for　79　weeks．　The　control　group

received　olive　oil　under　similar　conditions．　Moreover，10　animals　in　each　group　receiving　the　same

dosages　were　killed　at　6　and　121nonths　and　used　for　tke　chronic　toxicity　study．　No　statistically

sign五丘cant　effects　on　survival　were　apparent　and　no　skin．tumors　were　found　in　the　treated　group．

Although　adenomas　of　the　lung　and　adenocarcinomas　of　the　mammary　gland　were　observed　in　both

control　and　experimelltal　groups，　the五r　occurrellce　was　nQt　considered　to　be　treatmentrelated，　because

no　signi丘cant　dlEerences　were　observed．　In　the　chronic　toxicity　study，　no　signi丘cant　e鉦ect　related

to　the　chemical　was　evident．　Therefore，　under　the　conditions　of　the　present　study，　PCMX　did

not　show　local　carcinogenic　activity．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

は　じ　め　に

　細菌類やカビ類の防菌・防徽剤は，工業用，農業用，

医療用，化粧品用および家庭用品など広い範囲に使用

されており，われわれの生活環境中では，特に，保健

衛生面での貢献が大きい．

　ρ一Chloro一賜一xyleno1（PCMX）は，家庭用品の中で

皮革，ペイント：およびインキなどの防菌・防微剤とし

て使用されているほか，糊や接着剤においても用いら‘

れている．PCMXの毒性に関しては，変異原性P，

急性毒性2・3｝，亜急性毒性4｝，催奇形性5），皮膚ならび

に眼粘膜刺激性についてはいくつかの報告4）があるが，

発癌性ならびに慢性毒性に関する報告は見当らない．

今回，われわれは家庭用品の毒性研究の一環として，

PCMXの慢性毒性を含む経皮発癌性試験についてマ

ウスを用いて検討した．

実験材料および方法

1．被験物質

∫トChloro一〃z－xy！eno1（PCMX）は，東京化成工業株

式社命（Lot．No．　AS－01）を用いた．

　画品は，白色の微細な結晶で，水に難溶，アルコー

ル，エーテル，ベン・ピン，油脂およびNaOH水溶液

に可溶の化合物である．投与に際しては，PCMXを

所定の設定濃度になるようエタノールに溶解させて投

与した．しかし，対照群はナリープ油単独投与とした．

PCMXの化学構造式をFig．1に示す．

　2．使用動物および飼育条件

　4週令の雌Slc：ddYマウス（SPF）（静岡実験動

物農業協同組合）を1週間予備飼育した後，一般状態

から健康と思われた動物を選び5週令で実験に供し
た．

　発癌性試験は，対照群70匹，1．0％i群および1α0％

　　　　　　　㌣H

耶ρ職
　　　　　　　Cl

Fig．1．　Structural　formula　of

　　　p・chloro・m・xyleno1
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群，各50匹とした．別に，各群10匹からなるサテライ

ト群を対照群，LO％および10．0％群に加え，慢性毒

性試験に供した．

　動物は，ソフトチップ（三協ラポサービス株式会社）

を敷いたポリカーボネート製ケージに5匹ずつ収容し，

室温23±1℃，湿度55±5％，照明は点灯6時，消灯

18時の環境条件下のバリアーシステムの動物室で，固

形飼料（船橋農場製F2）と水道水を自由に摂取させ

て飼育した．

　3．発癌性試験

　検体の投与は，動物用バリカンで勇籍した動物の背

部中央に1×1．5cmの広さに，幅1cmのガラス製ノ

ズルを付した注射器で，投与液を0．025ml塗布した．

検体の塗布は週2回とし，18ヵ月間にわたって行った．

なお，塗布部位の皮膚の発毛状態は個体差があるので，

バリカンによる勇毛は随時塗布前日に行った．

　用量設定：PCMXの急性毒性試験におけるマウス

でのしD50値は，経口投与で雌雄ともに19／kgであ

り2｝，背部皮下注射では，雌雄ともに3g／kgであっ

た6）．それらの中毒症状ならびに死亡経過から推察す

るとPCMXは比較的低毒性のものであると考えられ

た．

　PCMXのマウスによる長期塗布毒性実験の報告は

なされていないが，ウサギで3．75％，12％および40％

PCMXの90日間の塗布実験において，12％群で弱い

刺激性，40％群に皮膚の腐食性が認められたこと4），ま

た，モルモットを用いた皮膚一次刺激性試験で，20．0

％PCMX群に発赤が認められたこと7）などを参考に

し，予備試験としてPCMXの1．5％および15・0％を

雌マウスの背部に30日間塗布した．その結：果，15．0％

群で著明な変化は認められなかったが，18ヵ月間の投

与期間を考慮して，長期試験での投与量を1．0％およ

び10．0％の2段階とした．

　体重および母樹量：体重および摂時貸の測定はケー

ジ毎にまとめて行い，27週目までは週1回，それ以降

は隔週に測定した．

　動物の一般状態および死亡（剖検）：投与期間中，毎

日朝夕2回，動物の一般状態および死亡の有無につい

て観察し，途中死亡動物あるいは，瀕死の動物は発見

後すみやかに解剖し，剖検所見を記録した．

　血液学的検査：屠殺時に，対照群より2q匹，1．0％

および10．0％群より各10匹ずつ，無作為に選んだ動物

（非絶食下）の眼窩静脈叢より採血した血液について

赤血球数（RBC），ヘモグロビン量（Hb），ヘマトクリ

ット値（Ht），白血球数（WBC），平均血球溶積（MCV），

平均ヘモグロビン量（MCH），平均ヘモグロビン濃度

（MCHC）をコールター・カウンターSP型（米：国

Coulter　Electronics）で測定し，さらに，スライドグ

ラスに塗抹した血液は，ライトギザム染色を施した後，

マイクロックA型（立石電気）で白血球百分率を算出

した．

　病理組織学的検査：投与期間終了日まで生存した動

物は，エーテル麻酔下で放血致死させた後解剖し，剖

検所見を記録してから脳，心臓，肺，肝臓，腎臓およ

び脾臓を摘出して実重量を測定し，体重比重量の算出

を行った．さらに，卵巣，下垂体，甲状腺，顎下腺，

胸腺，副腎，食道，胃，膵臓，十二指腸，空腸，回腸，

腸間膜リンパ節，子宮，脊髄，大腿骨：および膀胱を摘

出し，先の臓器とともに10％中性緩衝ホルマリン液で

固定後，脱水し，パラフィン包埋後薄切し，ヘマトキ

シリソ・エオジン（HE）染色標本を作製して病理組

織学的検査を行った．

　4．　慢性毒性試験

　PCMXの発癌性試験と並行して，対照群，　L　O％

および10．0％群の各サテライト群を用意し，12ヵ月間

の試験を行った．

　観察，体重および摂餌量の測定は発癌性試験と同様

｝こ行った．検体投与6ヵ月目に，晶群から5匹の動物

を無作為に選び，12ヵ月目では，すべての生存動物に

ついて発癌性試験と同様の検査項目と血清生化学的検

査を行った．

　血清生化学的検査は，前日から約16時間の絶食後，

血液学的検査用に眼窩静脈叢から採血後，断頭により

採血し，遠心分離して得た血清について，総タンパク

量（T－PRO），尿素窒素（BUN），血糖（GLU），離脂両

三酸（NEFA），中性脂肪（T－GLY），総コレステロー

ル（T－CHO），アルカリ性ホスファターゼ（ALP），グ

ルタミン酸オキザロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT），

グルタミン酸ピルピリン酸トランスアミナーゼ（GPT），

血清グリシルプロリン・ジペチジルアミノベプチダー

ゼ（GPDAP）をジェムサック】V型自動分析装置（米国

Electro　Nucleonics）によって測定した．

　5．統計処理

　血液学的検査（白血球百分比を除く），血清生化学

的検査および器官重量の測定値の統計処理は，対照群

とPCMX各投与群について，等分散の検定をBartlett

法8）で行い，等分散の揚合，一元配置分散分析で群

問に有意差を認めたときは，Dunnett9・1。）あるいは

She∬6の方法11）によって対照群とPCMX各投与群

との比較を行った．等分散が認められない場合は，

Kmska1－Wa11is法12）を行い，群間に有意差を認めた

ときは，DunnettあるいはShe∬6の方法によって対
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照群とPCMX各投与群との比較を行った．また，2

群間の比較にはt検定を用いた．

　病理組織学的検査成績についてはx2検定を用いた，

結 果

　1．発癌性試験

　1．1．　体重および摂餌量

　PCMXの1．0％群および10．0％群の平均体重およ

び摂餌量の経時的変化をFig．2に示した．体重およ

び摂餌量とも，対照群（オリーブ油単独投与群）とほ

ぼ同様の推移を示し，各群問に有意の差を認めなかっ

た．

　1．2．　一般状態および動物の死亡

　実験期間中，PCMX投与群で，特に異常を示す所

見は得られなかった．

　各群の生存曲線をFig．3に示した。1．o％群で22週

目より，10．0％群では28週目より，対照群は33週目よ

り死亡が認められた．1．0％および10．0％群はともに

対照群とほぼ同様の推移を示した．実験終了時（79週

目）には，いずれの群も約半数の動物の死亡がみられ，

対照群と投与群との間に有意差を認めなかった．

　1．3．　死亡動物の剖検所見

　途中死亡した動物の剖検時肉眼所見における腫瘤の

発生は，対照群では，肺の腫瘤が40匹中10例（25．0％），

肝および脾臓の腫瘤が40匹中各2例（5．0％）に認めら

れた．さらに，皮下腫瘤が40匹中19例（47．5％）に認

められた．1．0％群では，肺，胃および卵巣腫瘤が30

匹中各2例，皮下腫瘤が30匹中10例（33．3％）に認め

．られた。10．0％群では，胃および子宮に30匹中各1例

（3．3％）の腫瘤が認められ，皮下腫瘤が30匹中8例

（26．7％）に認められた．なお，皮下腫瘤の発生部位

は頸部，腋窩および鼠径部が主であった．

　1．4．　18ヵ月目の所見

　1．4．1，　血液学的所見

　18ヵ月目まで生存した動物についての血液学的検査

成績はTable　1に示した通りである．1，0％群では，

RBC，　HgbおよびMCHCが，10．0％群では，　Hgb

およびMCHCが，対照群に比し有意の増加を示し

た．白血球百分率については，3群間に差を認めなか

った．

　1．4．2，器官重量

　18ヵ月目まで生存した動物の器官重量はTable　2に

（9）
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Table　1，　Hematological丘ndings　of　female　mice　painted　with　PCMX　for　18　months

Doseα） 0 1．0 10．0

Test　　　Units No。of　animals 20 9 10

RBC
Hgb
Hct
MCV
岡C暁

岡C“C

WBC

　る×10！μ1
1！dl

ll

。1。・／。，

Differential　（No．　of　animals）

Neutro　累

Eosino　累

Lympho　駕

門ono　　鑑

8，24　±　　1．32

12．2　：ヒ　1．9

37．6　±　5．3

45．8　±　4．2

14．9　±　1．1

32．6　±　　1．1

i3．9　：ヒ　24。4

（3D

27．6（2．8－55．7）

5。7（0．9－21．9）

64．2（29．5－96．3）

1．7（0．0－　4．3）

9。05　＝ヒ　0．46　＊

13．6　：ヒ　0．3　　＊＊

39．8　±　　1．3

43。9　±　lg6

15．1　±　0．7

34．4　±　0．6　　＊＊

5．5±　1．3

（20）

25．5　（12．1－42．3）

8．1　（3．9－19．2）

63．9　（46，3－78，8）

L4（0．〇一4．0）

8。56　±　0．58

13．4　±　0．8　　＊

38。1　±　292

44．5　：1：　2．4

15．7　＝ヒ　190

35．2　±　0。8　　＊＊

1童．3　：ヒ　19。4

（19）

21σ9（0σ0－40σ2）

8．0（0．0・22．0）

66．8　（43．9－95．5）

1．8（0．0・6．9）

Results　are　given　as　mean±S．D．（min．¶ax．）
＊　　：　Significant　at　the　5器　1evel　as　compared　with　the　control　value

＊＊：　Significant　at　the　l毘　level　as　compared　with　the　control　value

Table　2．　Body　and　organ　weight丘ndi夏gs　of　felnale　mice　paited　with　PCMX　for

　　　　　18months

Dose（累） 0 1．0 10．0

Test　　　Units　　　　No．of　ani瓢als 31 20 20

Body　冒eight　　　　8 43。4　±　6．8

Absolute　Organ　Weights
Braln
Heart
Lung
Liver
Kidney
SpIeen

9

9

9

9

8

8

0。49　±　0．02

0．18　±　0．03

0．31±0．14
2．26　±　1．12

0．72　±　0．37

0．50　±　O．45

Relative　Organ　Weights
Brain

日eart
Lung
Liver
Kidney
Spleen

9器

9鬼

9駕

9瑞

9累

9累

1。16　±　0．17

0．41±0．07
0。73　±　0．38

5．20　±　2．40

L66±0．84
1．19　±　1．13

40●9　±　8．3

0．49±0．02
0．16　±　0．02

0。31　±　0．22

1。79　±　0．89

0．56　±　0．15

0．28　±　0．27　＊

1。23　±　O。21

0．39　±　0．06

0．85　±　0．91

4．34　±　　1．75

1．40　±　0。40

0。66±0。60

44．7　±　10．3

0．50　±　0．02

0．18±0．03
0。27　±　0．06

1．70　±　0．30　＊

0θ60　±　0813

0．31　±　0．23　＊

1．17　＝ヒ　0．25

0．農2　±　0．08

0．62　±　0．16

3．9夏　：ヒ　0．65　＊＊

1．40　±　0．36

0◆74　±　0．60

Results　are　given　as　mean　＝ヒ　S，D。

＊　　　：　Significant　at　the　5岩　1evel　as　compared　りith　the　control　value

＊＊　：　Significant　at　the　1器　level　as　coMpared　with　the　control　value

示した通りである．

　1．0％群では，脾臓に，10，0％群では，肝臓および

脾臓に実重量の有意な減少が認められた．体重比重量

では，10．0％群で肝臓に有意の減少が認められたほか

は，対照群との間に差を認めなかった．

　1．4．3．剖検所見

　18ヵ月目まで生存した動物の剖検時肉眼所見におけ

る腫瘤の発生は，対照群で，肺の腫瘤が30匹中10例

（33．3傷），皮下および胃の腫瘤が30匹中各5例（16，7

％）に認められたほか，肝腫瘤が1例（3．3％）認めら

れた．ユ．0％群では，20匹中，肺に1例（5．0％），皮

下に2例（10．0％）の腫瘤が認められた．10．0％群で

は，腫瘤の発生は認められなかった．

　1，4．4，病理組織学的所見

　生存動物ならびに途中死亡動物に認められた腫瘤の

病理組織学的検索結果はTable　3に示した通りであ

る．

　肺の腺腫は，対照群でも66匹中19例（28。8％）に認

められた．1．0％群では，47匹中18例（38．3％）であっ

たが，io．0％群では46匹中4例（8．7％）と有意に減少
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Table　3．　Location　and　histological　classi丘cation　of　tumQrs　observed

　　　　in　female　mice　painted　with　PCMX　for　18　months

Group Contro1 1．0罵 10。0駕

No．of　ani胴als　examined 66 47 46

Brain

　　Menin8io湖a
Pituitary

　　chro欄ophobe　adeno棚a
しung

　　adeno蹴a
Adrenal

　　pheochromocyto旧a
Forestomach

　　squamous　cell　carcinoma

　　papillo田a
　　papillary　hyperplasia
Ovary

　　C1ea「cell　carcino鳳a

　．papillary　adenoma

　　heman8ioendothehoma
UterUS

　　hemangioma
しymph　node

　　ly蹴phosarcoma
岡am蹴ary　81and

　adenocarc　i　no面a

　　adenoma
Skin

　squamous　cell　carcinoma
しeukemia
Lymphoma

1（1．5）

1（1．5）

19　（28．8）

0

0

5（7．6）
2（3．0）

1（L5）
1（1．5）

1（1．5）

0

1（1．5）

10（15．1）

8（12．1）

1（1．5）

1（1．5）

2（3．0）

O

l（2．1）

！8（38．3）

O

l（211）
0

0

0
0

0

0

0

8（17．0）

3（6．4）

0

0

1（2．1）

0

0

　　　＊
4（8．7）

1（2．2）

0

0

2（4．3）

0
0

0

1（2．2）

0

7（15．2）

0

0

1（2．2）

2（4．3）

Nロ那bers　in　parentheses　ind　icate　percentage　incidences．

＊　　　：　Significant　at　the　5瓢　1evel　as　co㎜pared　with　the　control　value

　Table　4．　Summary　of　histological丘ndings　of　female　mice　paited

　　　　　　with　PCMX　for　18　months（non・neoplastic　lesions）

GrouP COlltro1 1．0鷺， 10．0竃

No．of　ani隣als　e驚amine〔」 66 47 46

Pituitarき

　congestion
しiver

　focal　celI　infiltration
　e×trameduIlarき．　hematoPoiesis
Kidney

　Tubu　lus

　　dilatation
　　re8eneration　of　epitheliし1用

　　epithelial　cast
　　lnterstitium
　　ceU　　inflltration

3（4．5）

37　（56．1）

7（10．6）

40　（60．6）

6（9．1）
12　（18．2）

22　（33。3）

0

22　（46。8）

5（10．6）

23　（48．9）

2（4．3）
n（23．4）

16　（34。0）

1（2．2）

童1　（23．9）

6（13．0）

36　（78．3）

3（6．5）
13　（28．3）

22　（47二8）

Numbers　in　parentheses　indicate　percentage　incidences．

していた．肉眼的に皮下に認められた腫瘤は全て乳腺

の腺癌であり，対照群で66匹中10例（15．1％），1．0％

群では47匹中8例（17．0％）および10．0％群では46匹

中7例（15．2％）にみられ，各群間に有意差を認めな

かった．その他の部位にも腫瘍が散見されたが対照群

と投与群との間に差を認めなかった．なお，塗布部位

における皮膚の腫瘍は，実験群には認められなかっ
た．

　非腫瘍性の変化として，18ヵ月目にみられた主な所

見についてTable　4に要約した．肝臓における細胞

浸潤は各群に認められ，腎臓では，尿細管の拡張およ

び細胞浸潤が多数例に認められたが，いずれも群間に

有意の差を認めなかった．

　2．　慢性毒性試験

　2．1．　体重および摂餌量

　体重および摂餌量ともに対照群とほぼ同様の推移を
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示し，各群間に有意差を認めなかった．

　2．2．　一般状態および動物の死亡

　実験期間中に，PCMX投与群で特に異常を示す所

見はみられなかった．

　途中死亡動物は，45週目に1．0％群の1例が死亡し

たのみであった．

　2・3．　死亡動物の剖検所見

　45週目に死亡した1。0％群の1例は，腋窩部に皮下

腫瘤がみられたほか，肝および腎臓の退色，脾臓の肥

大が認められた．

　2．4．　6ヵ月および12ヵ月目の所見

　2．4．1．血液学的所見

　血液学的所見では，6ヵ月目および12ヵ月目とも

に，対照群とPCMX群との間に有意差を認めなか6

た（Table　5）．

　2．4，2．血清生化学的所見

　1．0％群で，6ヵ月目に，NEFA，　PL，　T－GLYおよ

びT－CHOが対照群に比して有意の減少を示したが，

Table　5．　Hematological丘ndings　of　female　mice

　　　　　　　　Month

　　　　　　　　Do6eα）

Test　　　Units　　　　No．of　animals

6　岡

0 1．0 10．0

5 5 4

　　　　るRBC　　×10！μl

H8b　　g！dl
Hc七　　一

門CV　　f1
凹CH　　p8
岡CHC　　鑑3
UBC　　　×10ノμ1

Differential

Neutro　器

Eosino淫
しy蹴pho　瓢

Nono　　鑑

9．96　±　0．17

15．1　＝ヒ　0．4

43。4　＝と　0．9

43．5　＝ヒ　0．7

i5．2　＝ヒ　0。6

34．9　±　1。2

　6．3±1．3

　　　（5）

20．9　（17．7・22．4）

5．0（2．3・　7．1）

72．3　（67●5幽78．2）

1．8（0．0－　4．3）

9。66±　0。62
14●5　＝ヒ　1●7

41．2　：ヒ　4．2

42。6　：ヒ　296

14．9　：ヒ　1．3

35．0　±　　1．1

　6．8止2．7

　　　（5）

18．4（14．0・23。0）

5。2（　1．1－8．9）

74．0　（69．2幽80．9）

0．4（0．0－1．0）

9．79　±　0」43

15．0　±　0。2

43σ0　±　0ρ8

43。9　±　1．2

15．3　±　0。8

34．9　±．1．1

　6．2±1。1

　　　（5）

16．5（13．6二19。2）

5・4　（3●8－　7●8）

76．8（72．4－82．1）

1．2（0．5。2．3）

Results　are　given　as　mean　圭　S．D。（min．一　max。）

Table　6，　Biochemical丘ndings　of　female　mice

　　　　　　　　honth

　　　　　　　　Dose（X）

Test　　　Units　　　No．of　animals

6　呂

0 1。0 互0．0

5 5 5

T・PRO

糺B
A！G

BUN

GしU

NEFA
Pし

T㌘GLy

T」CHO

AしP

GOT
GPT
γ。G『P

GPDAP

9！d1

9！dl

ng／dl

mg！dl

meq！i

瓢9／dl

配9！d1

旧9！d1

剛！ml

閑ノm1

蹴u！ml

mu！蹴i

閥！m1

4●79　±　0．11

3．41　±　0．16

2，47　±　0．26

24。2　：ヒ　3．6

165±23
1．65「±．0．08

233±20
176±69
　68±8
138±27
329±131
　52ま16
0．01±0，00
15．4　＝ヒ　7．3

4．99　±　0．49

3．35　±　0．20

2．25±0．68
21●5　±　6。8

131±28
1．05　±　0．17　＊＊

166　±　23　　　＊＊

　83±18　＊
　39±11　＊＊
164±63
260±8
　49±19
0．01圭0．00
20。5　±　6．0

4．69　±　0。35

3．40±0。24
2．65　：ヒ　0．24

25。3±6．7

147±26
1．45　：ヒ　0．43

193±34
141±38
　56±20
174±29
299±139
　49土24
0．01±0．00
20．4±　3。5

Results　are．giveri　as　mean　＝』　S・D・

＊　　：Significant　at　the　5鑑　1evel　as　compared　uith　the　control　value

＊参　：　Significant　at　the　1鑑　1eveI　as　co面pared　りith　もhe　contro暫　value
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10．0％；群では変化を認めなかった．12ヵ月目では，

10．0％群に，NEFAの有意の減少とALPの有意の

増加が認められた（Table　6）．

　2．4．3．器官重量

　6ヵ月目および12ヵ月目ともに，各臓器の実重量と

体重比重：量において，各群間に有意の差を認めなかっ

た（TabIe　7）．

　2，4．4．　剖検所見

　6ヵ月目および12ヵ月目ともに，対照群および投与

群のいずれにも異常と思われる所見を認めなかった．

　2．4．5．　病理組織学的検査

　死亡動物および6，12ヵ月目に解剖した動物の主な

腫瘍性病変として，肺の腺腫が6ヵ月目の対照群に1

例，12ヵ月目の対照群および1．0％群に各2例認めら

れた．また，主な腫瘍性病変としては，6ヵ月目およ

び12ヵ月目ともに腎臓の尿細管の拡張がみられたが，

各一間に差を認めなかった．

painted面ith　PCMX　for　6　and　12　months

12　岡

0 1．0 10．0

5 4 5

9．35±0．57 9．42±0．55 9．56±0．49
15。0±0．2 15．3±0．8 153±0．5
41．3±L9 41．5±2．3 4L8±1．7
44．1±1．5 44．0ま0．5

’

43．7土1．7
16。1ま1．0 16．2±0．2 16．0±0．5
36．3士1．6 36。9土0．3 36．5±0．6
6，5土1．4 6．7±2．1 8．5±7。5

（5） （4） （5）

16。4（9．9・27．6） 10．3（8．6－14．7） 11．4 （4．7・17．5）

9・4（2．0・19．8） 6．1（3．9・8．6） 44 （0．9・ll．8）
71．4（60．2・81．1） 82．8（80．0・87。0） 80．9 （33．4・92．5）

2．0（0．0－4．0） 0．8（0．0・3．0） 1．5 （0．0・3．2）

painted　with　PCMX　for　6　and　12　months

12　M

0 1．0 10．0

5 4 5

5．07±0．31 4．90士0．22 5．16士0。44
3．42±0．111 3．27±0．09 3．58±0．12
2．10±0．24 2。03±0．18 2．36±0．50
24．2±3．5 25．9±3．1 25。6±3．5

161主48 183±26 186±30
1．62±0．17 1．18ま：0．36 1．26±0．21＊
198＝と13 190±31 203士16
145土30 145土39 127±28
96±15 93±29 98±18
178±34 150±42 240±46　＊
282±37 254土68 236±29
44±12 48±7 53±12
0．30±0。50 0．25±0．33 0。82±0。91
25。2±2．8 24。4±4．5 24．3±2。9
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Table　7．　Body　and　organ　weight丘ndings　of・female

Month 6　門

Doseα） 0 1．0 ！0．0

Test　　　Units　　　　閥。．of　animals 5 5 5

Body　ueight　　　　　g 35．2　±　6．2

Absolute　Organ　Weights
Brain
Heart

ωn8
しiver
kidney
Spleen

9

8

9
9

9

9

0．50　±　0．02

0．14±0．Ol
O．2王士0．02
1．22　±　0。16

0．42　±　0．06

0．11　±　0．03

Re1ative　Organ　Weights
Brain
Heart

しun8

しiver
kidney
Spleen

9驚

8瓢

9驚

9鑑

9竃

9鑑

1．44ま0．26
0．42　±　0．07

0。62　±　0．09

3．49　±　0．29

1．20±0．11
0。31±0．07

33。7　±　2．6

0．48　±　0．02

0．且5　＝ヒ　0●03

0．24±0．04
1。22　：ヒ　0．14

0．42±0．07
0．17±0．14

1．43±0．覧4
0．45　±　0．07

0。72　±　0．19

3．67　＝ヒ　0．68

1．27±0．25
0．53　±　0．50

37．5　±　3．7

0●50　：セ　0・03

0．15　＝ヒ　0．01

0．24ま＝0．04

1。21　±　0。06

0．46　±　0．10

0．11　±　0．02

1．34±0。18
0．41±0．03
0。65　±　0．11

3．25　±　0．19

1。22±0．18
0．30土0．04

Results　are　8iven　as　mean　：ヒ　S．D．

考 察

　PCMXは米国および英国では古くから医療用とし

て泌尿生殖器系局所消毒剤として用いられている．そ

のため経験的に比較的安全と考えられて，動物におけ

る毒性データが不十分のまま，長い間ヒトでの臨床に

用いられてきており，ある意味で特異な経過をもつ物

質と言うこともできる．しかしながら，その後，安全

性を追求する必要性から種々の動物を用いた試験が実

施されるようになった．それらのデータによると，

PCMXには特記すべき全身性の毒性はなく，わずか

に高濃度で，眼および皮膚に対する刺激性が報告され

ているにすぎない．しかし，これらの動物に用いた試験

の中には，長期間皮膚に投与して発癌性を含む慢性の

安全性を検討したという研究はみられていない．最近，

我が国においても家庭用品などを中心に種々の目的で

PCMXが用いられ，ヒトに接触する機会も多くなっ

てきている．このような理由から長期の安全性に関す

る情報が必要とされ，今回，長期投与実験が実施され

た．実験には1．0％および10。0％のPCMXをマウス

の皮膚に週2回，79週間塗布したが，誘発された腫瘍

発生はなく，特記すべき毒性所見もみられなかった．

なお，乳腺の腫瘍が腺癌および腺腫として認められた

が，対照群および実験群との間に有意差はなく，自然

発生によるものと思われた．また，全身諸臓器におい

ても明らかな毒性出現は認められなかった．しかしな

がら，血液学的検査所見では，赤血球数（1．0％群），

ヘモグロビン，平均ヘモグロビン濃度において対照群．

に比してPCMX投与群では有意に増加を示した．こ

れらの値の差はバックグランドデータを参考にすれば，

軽微であることから異常所見とは考え．難かった．臓器．

重量においては，肝（10．0％群）および脾臓の重量の

減少が認められたが組織学的にその意義を明らかにす

ることはできなかったことから，毒性学的には有意の

所見と考え難かった．また，血清生化学的検査値にお

いても，LO％群の6ヵ月目にNEFA，　PL，　T－GLY

およびT－CHOの減少が，10．0％群の12ヵ月目に

NEFAの減少がみられ，さらに，10．0％群の12ヵ月

目にALPの上昇がみられたが，いずれも用量に相関

した明らかな変化ではなかったことから毒性所見とば

考え難かった．GuessとBruchによるクロロキシレ

ノールの総説によれば‘），30日間のウサギの皮膚での

投与を紹介し，PCMXの高用量（40％溶液）で皮膚

刺激性があった以外は，12％以下では毒性所見はなか

ったとしている4）．また，多くの動物での試験の結果

を総合的に判断しても，致死量に近い極めて高い用：量

の投与を除けば特別の臓器に対する毒性はないと結論

づけている，ヒトでの長期間にわたる使用経験を含め

れば，PCMXには重篤な毒性あるいは蓄積｛生はない

と思われ，通常の使用方法を続ける限り，安全な物質

として位置づけることができると思われる．
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mice　painted　with　PCMX　for　6　and　12　months

12　M

0 監．0 10．0

5 4 5

42，1±8．5 43．2±11．8 43．7±6．5

0．51±0．02 0．47±0。04 0．49±0。03
0．董6±0．02 0．16±0。03 0．15士0。02
0．25±0。03 0．23±0．04 0。24±0．06
1。32±0．19 1。30±0．22 L50±0．28
0．55±0．06 0．51±0．09 0．60±0。20
0．14±0．03 0．15±0。06 0．董6士0。H

1．24±0．23 1．14±0．23 1．14±0．13
0．39±0．04 0．37±0．08 0．35±0。02
0．62±0．09 0．57±0．！9 0．54±0．08
3．15±0．23 3．08±0．39 3．42±0．21
1。34±0。18 1．20±0．15 L36±0．28
0。35±0。13 0．37±0．19 0．35土0．19

ま と め

　防菌・証徴剤として使用されているρ一Chloro一回一

xylenQ1（PCMX）について，　Slc：ddY雌マウスを用』

いて発癌性試験を行うとともに，慢性毒性試験も合わ

せて検討した．発癌性試験では，エタノールに溶解さ

せた1．0％および10．0％のPCMXを，週2回，79週

間にわたって背部皮膚に塗布した後，全例屠殺し，病

理組織学的検査を行った．なお，対照群にはオリーブ

油単独を実白白と同様の方法で投与した．慢性毒性試

験では，上記濃度で同様に処理した後，6ヵ月目およ

び12ヵ月目に屠殺し，病理組織学的検査ならびに血清

生化学的検査を行った．

　発癌性試験では，動物の生存率に対照群と実験群と

の間で有意の差はみられなかった．肺の腺腫および乳

腺の腺癌が認められたが，それらの腫瘍は対照群にも

認められたため，薬物による影響とは考え難かった．

なお，塗布部位における皮膚腫瘍の発生は実験群には

認められなかった．

　慢性毒性試験では，血液学的所見，血清生化学的検

査，臓器重量ならびに病理組織学的検査のいずれにお

いても，特に，薬物の影響と思われる所見は得られな

かった．

　したがって，本実験条件下では，PCMXによる経

皮発癌性はないものと思われた．
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クロルピリフォスのラットによる28日間反復投与毒性試験について

小川幸男・鈴木幸子・内田雄幸・鎌田栄一・斎藤　実・梅村隆志

　　　　　若菜雅美・金子豊蔵・黒川雄二・戸部満寿夫

28－day　Repeated　Dose　Toxiclty　Test　for　Clorpyrifos　in　Wistar　Rat

Yukio　OGAwA，　Sachiko　SuzuKI，　Osayuki　UcHIDA，　Eiichi　KAMATA

　　　Minoru　SAITo，　Takashi　UMEMuRA，　Masami　WAKANA，

　　　　Toyozo　KANEKO，　Yuji　KUROKAWA　and　Masuo　TOBE

　A28－day　oral　toxicity　test　o量chlorpyrifos　was　conducted　in　rats　by　gavage　at　dQses　of　O．0，0．1，

0．78，6，25and　50．　O　mg／kg／day．　Cholinesterase耳ctivity　in　serum　of　rats　was　decreased　at　a　dose　of

O．78mg／kg／day　alld　above．　Brain　cholinesterase　was　decreased　at　a　dose　of　6．25　mg／kg／day　aad

above．　Total・protein，　triglycerides　and　tota1・cholesterol　in　serum　and　bQdy　weight　gain　were　dec・

reased，　while　urea　nitrogen　in　serum　and　adrenal　weight　were　increased　in　the　50．　O　mg／kg／day　dose

group．　Degeneration　of　tubules　in　the　kidney　was　found　in　the　groups　given　O．78　mg／kg／day　and

above．　No　s1gni丘cant　e鉦ect　related　to　treatment　was　observed　in　hematoIoglcal　and　clinical　studies．

After　aユ4・day　recovery　peτiod，　all　of　the　above　changes　returned　to　normal　except　for　the　depressio夏

of　brain　cholinesterase　act五vity．　Kidney　was　slightly　af正ected　at　doses　higher　than　O．78　mg／kg／day．

The　Iiver　and　adrenal　gland　were　slightly　a｛fected　at　a　dose　of　50．　O　mg／kg／day．　The　main　adverse

effect　of　chlorpyrifos　was　a　depressiQn　of　cholinsterase　activity，　and　the　IQwest室oxic　dose　was　de。

termined　to　be　O．78瓜g／kg／day．　It　is　concluded　that　a　oral　dose　of　O．1mg／kg／day　for　28　days　pro・

duced　no　significant　toxic　effect　in　rats　under　the　condition　of　this　study・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

は　じ　め　に

　白蟻駆除剤として広く使用されていたクロルデン類

の代替物質として使用されている有機リン剤クロルピ

リフォスの安全性を調べる目的で，28日間の反復投与

毒性試験を行ったので報告する．

実験材料および方法

　被検物質：実験に用いたクロルピリフォス（0，0－

diethyl　O一（3，5，6－trichloro－2－pyridy1）　phosphoro・

thioate）（CP）は日本化薬製の商品名カヤタック（純

度98．5％）で，構造式をFig．1に示した．

　動物および飼育条件＝静岡県実験動物農業協同組合

よりSlc：Wistarラット雌雄各100匹を4週齢で購

入し，1週間の馴化飼育の後に，山崎らPの方法によ

り雄（123．5～134．19）雌（100．4～112・69）の各々

70匹を対照（C）群と最高用量（H）群および中間の用量

（L，ML，　MH）群の5群のほか回復群としてC群とH

群の2群，計7群に雌雄各10匹を割り付けた．率温

23±1℃，湿度55±5％，6時～18時の12時間照明下

のSPF動物室内で，床敷を入れたポリカーボネート

製ケージに5匹を収容し，ラット飼育用固形飼料（船

橋農場製F2）と水道水を自由に摂取させた．

　投与量および投与方法；文献的にラットの亜急性毒

性試験で，．コリンエステラーゼ活性阻害を認めない最

大無作用量，0．1mg／kg2）をL群とした・また，90日

間の投与でコリン作動性症状を発現させる3》50mg／

kgを確実中毒量と考え，予備試験で7日間の連続投

与を行った結果，死亡を認めなかったので50mg／kg

をH群とした．このH群の投与量はLD5。値（雌雄と

も平均140mg／kg，　P．　o・）2り5）の約1／3：量である．この

L群とH群の間を公比8として，6．25（MH群），0．78

mg／kg（ML群）を設け計4用量とした．

　検体はコーン油に溶解し，動物の体重1009当たり

0．2m1になるように調製し，毎朝体重を測定しその

N＿

Cl

　　　　　S
　　　　　ll
CH3CH20－　PO
　　　／CH3CH20

＼ノc1
Cl

Fig，1．　Chemical　structure　of　chloτpyrifos
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体重から投与量を計算し，胃ゾンデにより1日1回28

日間強制経ロ投与を行った．なお，回復群については

最終投与後14日間の回復期間を設けた．

　観察ならびに検査項目3投与期間中は一般状態の観

察を行い，最終投与24時間後および回復期間終了後に，

以下に示す検査を各群5例について行った，

　1・　一般状態，体重および強直量

　一般状態の観察，死亡の有無，および体重の測定に

ついては毎朝行い，摂州量の測定は週に1回行った．

　2．血液学的検査および生化学的検査

　16時間絶食後，エーテル麻酔下で眼窩静脈叢より採

血し，Table　1に示す血液学的検査の項目，および遠

心分離した血清について生化学的検査の項目を測定し

た．

　また，脳を正中線で2分しその一方を秤量し，3倍

量の1．15％KCI溶液を加えてホモジナイズした後，

10000Gで20分間遠心分離した上清について，　T－PRO

およびCHEを測定した．

　3．　病理学的検査

　放血と殺後，剖検し，脳，心臓，肺，肝臓，腎臓，

脾臓，精巣，卵巣，副腎を摘出し重量を測定した．こ

れらに加え下垂体，眼球，膀胱，大腿骨（骨髄）およ

び肉眼的に変化の認められた器官，組織を摘出し，10

％中性等張ホルマリンで固定した．

　病理組織学的検査は心臓，肺，肝臓，腎臓，脾臓，

副腎，膀胱および肉眼的に変化の認められたものにつ

いて行った．

　4．　その他の検査

Table　1．　Hematological　and　blochemical　examinatiolls

lte旧s　of　measure旧ent Abbreviation Kit

Hematology
　Coulter　counter　model　SP
　　　Red　blood　cell
　　　開e閉09膿obin
　　　He剛atocrit
　　　》hite　blood　cell
　SysMex　platelet　counter　Pし齢100
　　　Platelet
　”icrox　Heg　30《
　　　Differential　count　of　uhite　b100b　cell
　　　　　i　　　　　　　　u

kBC
HGB
HCT
ワBC

PLT

Bioche瓢istry　　　Ge団saec　auto瓢atic　fast
　　s6ru回
　　　To北al　protein
　　　Albu闇in
　　　Albu即in・910bulin　ratio
　　　Blood　urea　nitro8en
　　　Creatinine
　　　Glucose
　　　Triglycerides
　　　Total　choleste「o盲
　　　Alkaline　phosphatase
　　　Cholinesterase
　　　Aspartate　a剛inotransferase
　　　Alanine　aminotransferase
　　　γ．GlutaMyltransferase
　　　しactate　dehydrogenase
　　　Calciu網
　　　Phosphorus，　inorganic
　　　Sodiu旧
　　　Potassiu廟
　　Brain
　　　Total　protein
　　　　hol●n　　　a

analy2er　type　IV

T・PRO
ALB
A！G
BUN
CRN
GしU

T・GLY
T・CHO
ALP
C凹E
GOT
GPT
γ・GTP
しDH・P
Ca
Pi

Na
K

T。PRO
H

UAKO
UAKO
Calculation
S闘INOTEST
B岡V

B岡V

B凹Y
B岡V
UAKO
B門V　　　　象

ElkEN
ElKEN
B門V

S開1NOTEST
UAKO
りAKO
DAllCHl
DA口CHI

UAKO
岡 ＊

Blood　coagulability　　　Amelung　coa8urometer
Fibrinogen
Prothro旧bin
Activated　partia
闘epaplastin

thromboplastin

KC－10
FlB．
PT
APTT
騰EP．

岡IDORIJU」1
岡IDORIJUJl
門IDORIJUJI
εlZAl

．BトlV　：　Boehringer　団annhei㎝　ya伽anouchi，　EIKEN　：　Eiken　kagaku　Co．，　しtd．

SHINOTEST　：　Shinotest　laboratory，　WAKO　：　Uako　pure　che糊ical　industries
DAIIC開1　：　Daiichi　pure　che閉icals　Co．，　Ltd．
h量DORIjU』量　：　納idorijuji　Co・，　Ltd●，　　EIZA1　：　Ei2ai　Co●，　しtd．

零　：　A　substrate　；　AcetyIthiocholine
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　血液凝固能検査では2，3で用いた動物とは別の各

群5例について，エーテル麻酔下で頸静脈より328％

クエン酸ナトリウム0．2mlを入れた注射筒で採血し，

分離した血漿についてTable　1に示した項目を測定

した．

　尿検査では，ラブスティック3（マイルス三共）を

用い，解剖前日に各群5例より強制排尿により得た尿

について蛋白質，ケトン体，ブドウ糖，潜血，pHの

5項目を検査した．

　5．統計処理

　体重についてはt検定，血液学的検査，生化学的検

査，臓器重量についてはF検定を行った後，等分散の

ものはt検定，等分散でないものはAspin－Welch法

でt検定を行った．

　　　　　　　実　験結　果

　主に変化の見られた検査項目について記述し，それ

ぞれの表に示した．

　1．　一般状態，体重および摂餌量（Fig．2）

　一般状態および症状等には変化は認められず，また

死亡する動物もなかった．

　雄のH群で体重は全期間において有意の増加抑制を

示し，摂餌量は1～3週で低下する傾向があった．雌

（9）

200

150

100

　　　Cont．
　　　　L
・・…・・…・ lL
・一一一一一 lH
一一一 g　　　Male

　　　　　　　　　　　／・

　　　　　　　　　　　　　，／

　　　　　　、　　ノ／
　　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　ノ

　　　　ノ　／
　　　ノ　　　　　　　　　ノ

　ノ／・…，・／
7’ノ嫁／7

ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ

　　　．／棄／

一「…／

　　Treatmen量　er10d　　　　　　　Recovery　perlod

ll

ll

落

5

　　　　　　　Ma16
　　　　　　　　　　　　　　一！
　　　　　　　　　　一
　一　一一

　　　　　　Fomale

一二」＝一ハー
　　　　　1　　　　2　　　　3　　　　4　　　　5　　　　6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘Weeks）

Fig。2．　Effects　of　chlorpyrifos　o夏body　weight　and

　　　food　consumption　ofτats

Table　2．　Biochemica1丘nd三ngs量n　rats　after　28　days　treatment　of　chlQrpyrifos　and　14　days

Group（Dose） Cont． L　（0．1臨8／k8）　NL（0．78m8／kg）　トlH（6。25悶81kg）　　H（50．0悶8／kg）

No．of　Ani口als 5 5 5 5 5

　　　　　　　Ma　le
ST。PRO　g！d1　　6．47虚0．08
S　AしB　　　　g！dl　　　3。96＝ヒ0．05

S　A／G　　　　　　　　　　1●58圭0．06
S　BUN　　　四．g！dl　　17．24：ヒ1．19

S　CRN　　　四8！dI　　　O．50±0．06

S　GLU　　　回g／d1　　164．6雲10．：6
S　T・GしV　閾g！d1‘　144．4ゴ＝26。56
S　T．CHO　閾g！d1　　59。40＝ヒ6．11
S　AしP　　　慨U！剛1　　567。4±53．6

S　CHE　　　瑚U！厨1　　599．6±49．3
S　GOT　　　回U！脇1　　49．60±5．98

B　CHE　　皿U！贋gP　　49●08士3．25

6．51±0噂20
3・99＝ヒ0り09

墓●59±0り08
19．02＝ヒ1亀11‡

0．52±0．03
163．4士9り71
140．6士U，10
57●60：ヒ2．97
582．2＝！：36．7

581●8±40。6
53．40±3・91
53・38：！：6り58

6．49：ヒ0．09
4．02＝ヒ0．05

1．63±0．07
19．54＝ヒ1。22　零

0．55：ヒ0．02

161．6圭9．56
127．8±26。57
61．60圭5．18
583．8＝ヒ25．9
427．0±38．9＊‡

47960±4．88
48．82士4．24

6。58＝≧0．19
3●96＝ヒ0．08

1。52圭0●1L
20。34・士1．04＊＊
0．52・＝ヒ0．03

158．0＝ヒ14。97

128．8±23．87
54、40＝ヒ　1．52

555．4：ヒ16．0

277．6±16．6零＊
50．60：ヒ6．19
2モ三・・●監2＝！：2。68零‡

6．10±0。11‡＊
3．74±0．10‡象
！．58：ヒ0．04

19．62＝ヒ0．95＊＊

0．58＝≧0．05　零

120。2：ヒ8．87‡＊

64●2±5．8！零零

44．60±5．41零‡
729．8：ヒ85．0＊＊

93．8±32．8＊零

64．00±12。35＊
15．66圭1907＊＊

S　T－PRO　g／dl
S　ムしB　　　　g／dl

s《！G
S　BUN　　　瞑9！dl

S　CR閥　　　鵬9！dl

S　GしU　　　踊g！dl

S　T・GしV　旧9！d！

S　T。C闘O　m8／dl
S　ALP　　　mUノ訥1

S　CHE　　　旧U！mI

SGOT　回U！ml
B　CHε　　mU！回gP

Fema　le　6．52±0．16
　3．73±0．10
　1．34±0．02
17●82：ヒ1。56

　0．60：ヒ0。05
126．8±11。0
123．8：ヒ35。3
110．6＝ヒ11．19

400．0±93．0
2482．0±414．1
61．60±4．51
61．68＝ヒ7．61

　6．44±0●16　　　6．23±0。47　　　6．25：ヒ0．12　零　　5．95±0．且2＊‡
　3．80士0．10　　　　3。75±0．19　　　　3．73±0．07　　　　3．63±0．04
　1●44：ヒ0．05‡‡　　1．53±0．13　零　　1●48±0．03‡＊　　1．56±0。06＊零
18．96±0．63　　 20．42±3。12　　 19．20±i●18　　20．78±0．78＊‡
　0．52±0．04零　　　0．57±0．11　　　　0．48±0．02零＊　　0．50±0。05　＊

136．0±19．8　　 145．6±30。7　　 130．0±6．3　　　126．2±12。7
110．2±42．8　　　92．0＝ヒ3量．3　　 且22．6±33．0　　　72．4±19．5　‡
112．8＝ヒ7．01　　　111．8±15．79　　109．0±12。39　　74．0±6．36‡象
377．2±18．5　　　362。2：ヒ28．5　　　39300＝ヒ32。0　　　401。8＝ヒ62．匡
2064。6＝ヒ31g．8　1253。6＝ヒ211r5＊＊473．2＝ヒ40．5＊＊　1且0。8：ヒ33。0＊零
63．00±3．74　　　63．20：ヒ5。！7　　　60．40±8．59　　　61．60＝ヒ5．81

55。78±6畠60　　　52．80±3。72　‡　24．12±2．11＊零　14．40±1．51零‡

Values　iηdicate　働ean：ヒS．D．，　　　S　：　Ser’u屠，　　　　B　：　Brain，

しevel　of　significance　：　＊　P＜0．05　in　co皿parison》ith　control　value
　　　　　　　　　　　　：　‡＊　p＜0●Ol　in　co田parison　uith　control　va1ue
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のH群で，体重は1～3週で有意の増加抑制を示した

が，その後はC群と差が無かった．このH群の摂餌量

は，投与初期に低下し，3週目以後回復期間にかけて

C群より増加する傾向を示した．

　雌雄ともにその他の群に差は認められなかった．

　2．　血液学的検査

　血液学的検査の結果は，表に示していないが，雄の

H群でPLTの減少，雌のH群でRBC，　HGBおよび

HCT，　MHおよびH群で分葉核好中球の減少，　H群

で粁核好中球およびリンパ球の増加が認められた．雄

の回復H群でRBCの減少，　PLTの増加が認められ

た．しかし，いずれも軽度の変化であり，バックグラ

ンドデータの範囲に入るものであった．

　3．生化学的検査（Table　2）

　血清では雄のL群以上でBUNの増加，　H群ではさ

らにT－PRO，　ALB，　GLU，　T－GLY，　T－CHOの減少，

CRN，　ALP，　GOTの増加，　MH群ではCaの減少，

雌のMHおよびH群でT－PRO，　Naの減少，　L群以

上でA／G比の増加，L，　MHおよびH群ではCRN

の減少，H群ではさらにBUNの増加とT－GLY，

T－CHOの減少が認められた。しかし，雌雄のH群の

T－CHOとT－GLY，雄のH群のALPの変化を除け

ばパヅクグラウンドデータの範囲内の変化であり，大

untreated　recovery　period
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serum

■　禽

の　曹
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Fig．3．　CHE　activity　of　male　rats　treated　chlor・

pyrifos

Level　of　signi丘cance：＊＊p＜α01　in　comparison　with

control　value

％

100

Cont．
recover
闘（50．0国8！kg）

5 5

6・42ま0．12
3．89±0．07
1．54±0．03
20・20＝ヒ置・92

0．43±0．04
130．6：ヒ9●13　孝＊

116．8±17。71＊＊
54．’弓0＝≧7．44　　孝

448．8土55．03
485．2士30．72
55．60：≧5973　　零
39●52：ヒ2．02　零‡

50

6●47＝！＝0．12

3．96±0．06
i．58±O●03
20・50＝ヒ！．83

0．48±0。04
159．2＝！：8●93

231．4±45。08
65．20：ヒ6。06

410．2士26．72
476．0±34．33
48020±4．09
56．58±3●19

serum

●　　●

●　禽

　6・21＝ヒ0・05　零零

　3．83土0．06
　監060＝ヒ0004
20．36＝ヒ0●56・　零

　0．53＝ヒ0．02　零＊

119．0士7。45　＊‡
　94．2±8●26　‡＊
117．60±6．27
301．8±9．乳8

52．60±1．82
34・90±2．79　‡非

％

100

50

　6．39土ObO8
　3．90＝1：0●06

　1．57±0．07
21。26±0。47
　0．60±0．03
147●4±！4●47
164．6±32．90
124020：ヒ7．60
293．2＝ヒ16．27

48●80＝±：3●35

52．60：ヒ2．07

「ecove「y

脅　　脅

2851．8：ヒ270．4　2240．6士236．4＊＊

brain

…il：離：：i

F享iii：…li：・

　　　　　　　　　　　　　　　會　白

a@　o

@　　　　　　■　　o

　　　　　0．1　　　0．78　　　6．25　　　50．0　　　50．O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mglkg
Fig．4．　CHE　activity　of　female　rats　treated　cblor．

　　　pyrifos
Level　of　signi丘cance：＊p＜0．05　in　comparison　wi出

control　value

　　　　　　　　　：＊＊p＜0．01in　compaτison　with

control　value
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Tab！e　3，0rgan　weight　5nd五ngs　in　rats　after　28　days　treatment　of　chlorpyrifos　and　14　days

C「oup（Dose） Cont． L　（0●1摺g！kg）　岡L（0．78m8／k8）　｝lH（6．25旧g！k8）　　H（50．0旧g！k8）

No●of　Animals 5 5 5 5 5

Body　Uei8ht　8

しiver　　　8
Kidney　　8
Adrena1　　皿8

しiver　　　8＝
Kidney　　　 8二

Adrenal　　闘9＝

Ma　le
240●3：ヒ10．5

Absolute　Organ　Uei8ht
7．41±0。71
1。56±O．10
38．8＝ヒ4．5

Relative　Or8an　ワei8ht
3．08＝ヒO．17
0．65：ヒ0．02
16。1＝ヒ1。7

237．7±10．9　　244．9±15。9　　241．3±12．0　　212．8±9．1　＊‡

7．29±0。70
1．53＝ヒ0。09

39。6±4．5

3．06±0．17
0．64±0．04
16．6±1。5

7．29＝≧0．75

1．52±0。08
41●4±2．3

2。97±0。15
0．62ゴ＝0．02

17．0±1。4

7●31＝上0．38

1．49±0．08
41．O±5●2

3．03±0．08
0。62：ヒ0。02　＊

17。0±2．1

6．14±0．29零＊
：．47：ヒ0．11

51．4＝ヒ5。6　零零

2。89±0・07　零

0．69圭0．05
24．1±2●0　‡零

Body　Ueight　g
Female
152．9：1：4．8　　　153．8±7．0

Abso喜ute　Organ　Ueight
しiver
Kidney
Adrena1

9

8

蹴9

9竃

9竃

“9＝

4．28ま0。18
1．02：ヒ0．05

42．2±3。3
Relative　Organ　Uei8ht
しiver
kidney
貞drena1

2．80圭0．13
0．67±0．05
27．6±2．0

4．18±0●24
1．03土0．04
42．8ま9．0

2。72±0．12
0．67±0．02
27．8圭5．3

154．6：ヒ9。9

4．37±0．33
1．04±0。07
47．4±4．4

2．82±0。08
0．68±0．04
30。7±2．6

【56．7±703

4．5且＝ヒ0●22

1．11±0．06＊
55．4：ヒ5．0＊＊

2。87±0．09
0。71±0．07
35。4：ヒ3。乳＊‡

155．0＝ヒ4。3

4．98：ヒ0．29‡‡

1．21士0．10＊＊
76．4±3。8　‡零

3．22：ヒ0．16‡＊

0．78±0．06蓼
49．3±2．3　＊零

VaIues　indicate　回ean±S．D．
しevel　of　significance　：　零　　p＜0．05
　　　　　　　　　　　　：　＊‡　pく0。01

｝1：器1臨蹴麟1：；翻：

きな変化ではなかった．統計学的に有意な変化として

認められたこれらの検査項目のすべては，14日間の回

復期間終了時には，雌雄とも回復の傾向を示し，いず

れも可逆性の変化と考えられた．ML群以上の雌雄の

血清CHEと雄のMH以上および雌のML以上の
脳のCHEは，著明な減少を示した．回復群を含めた

これらの変化をC群の値を100％として増減をFig・3

（雄）とFig．4（雌）に示した．雌雄の血清・脳とも用

量依存性の減少を示し，回復群では血清でほぼ回復し

ていた．しかし，脳では回復の傾向は見られたものの，

依然として有意に低かった．

　4．臓器重量（Table．3）

　雄のMH群で腎臓比量重の減少，　H群で肝臓実・

比重量の減少，副腎実・比重量の増加が認められた．

　雌のMH群で腎臓実重量，副腎実・比重量，　H群

で肝臓，腎臓および副腎の実9比重量の増加が認めら

れた．

　回復群では肝臓，腎臓，副腎の変化はいずれも回復

Table　4．　Histopathologica1丘ndings　in　rats　after　28　days　treatment　of　chlorpyrifos　and

　　　　14days　untreated　recovery　period

＿＿＿＿＿＿＿一＿＿＿＿＿＿　＿＿＿＿＿＿」皇皿一＿＿＿

Organ　　　　　　Group　　　Cont・　し　　ト1し　　門H

　Finding　N　
H　　　Cont．　H　　　Cont．

5　　　5　　5　　　5
し　岡L　湘　　H
5　　5　　5　　5

Cont．　H
　5　　5

Liver
　vacuoli2ation
　m　 o「anu　a　lon

1 1

3　　5　　3　　4　　5
Kidney
tubulus
　degeneration
　hya書ine　drople｛；　　　　1　　　3

　eosinophilic　body　　　5　　　5
　calciu回　deposition　　　　　　l

interstitiu面
　clinf’薯ation

5　　5　　5
　　3　　5
5　　5　　5
1　　5　　5

1

1

5　　5
1 1　　2

1　　3　　3

1

3

5

Adrenal
cortex
　vacuolization
　con8estion
　s》elling

　　5　　5　　5
2　　　　　1　　3
　　5　　5　　5

　　2
4　　4

1

2　　4　　4
1　　4
1　　3
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untreatedτecovery　per三〇d

Cont．　　　H（50．0田g／kg）

5 5

279．5±11。5　265．0±12．6

8．24±0・54　　7．69±0．72
1．78：ヒ0014　　1．72＝ヒ0。06

42●2±3●4　　 44●4＝ヒ5．1

2●95±0。22　　2．90±0．15
0。64±0．06　　0・65±0．02
15・且±1●6　　 16。8：ヒ2。3

170●7圭7．1　　173●7＝ヒ6●1

4。48圭0．33　　4。61±0●35
1・13ゴ＝0・06　　1◎16±OGO6
46。6圭8．0　　49．8±1。9

2．63±0。16　 2．65土0．14
0。66±0．04　　0．67±0。02
27．2ま4．1　　28．7±且．8

していた．

　5．病理組織学的検査（Table　4）

　腎臓において，尿細管の変性が雄のML群以上に

各5例，雌はML群に1例，　MH群以上に各3例，

硝子滴が雄のC群に1例，しおよびMH群に各3例，

H群に5例，また石灰沈着が雄のしおよびML群に

各1例，MH以上の群に各5例，雌のC群に1例，　L

群に2例，H群に3例，細胞浸潤が雄のH群に1例，

雌のMしおよびMH群に各1例，　H群に3例認めら
れた．

　副腎の皮質細胞の空胞化が雄のML以上の群に各

5例，雌のC群に1例，膨化が雄のML以上の群に

各5例認められた．

　回復群の腎臓に，尿細管の変性が雄のH群に1例，’

雌のH群に5例，細胞浸潤が雄のH群に1例，雌のC

群に1例，H群に2例認められた．

　副腎に皮質細胞の空胞化が雄のH群に2例，雌のC

群に1例，H群に4例認められた．

　雄では腎臓の尿細管の変性，硝子滴，石灰沈着など

に回復が見られたが，雌では尿細管の変性が回復せず，

副腎の皮質細胞の空胞化は増加していた．

　6．その他の検査

　検体によると思われる変化は認められなかった．

総括および考察

CPのラットに：おける28日間の反復投与毒性試験で

の著明な変化は，CHE活性の低1下であった．　CHE

活性の低下はML（0．78　mg／kg）以上の群の雌雄の血

清と雌の脳，MH（6．25　mg／kg）以上の群の雄の脳で

用量に伴った変化として認められた．McCollisterら2）

はCPの2年間のラットへの二二投与による実験で，

1mg／kg以上の投与で，30日目から血漿中のCHEの

著明な低下を認めており，投与期間を重ねても，1mg

／kg未満の量では低下を認めていない．この結果と我

々の結果はほぼ一致した，また，CPの代謝が早い6）

ことからも，投与期間に関係なく，血清中のCHE活

性低下発現最少量は0．78mg／kg付近にあると考えら

れる．

　McCollisterら2⊃は同時に1年間の投与の後に7～

8週の回復期間で血漿，赤血球および脳中のCHE活

性の低下は正常に復したとしているが，28日間の反復

投与14日間の回復期間で血清CHE低下は雌雄ともほ

ぼ回復していた．しかし，脳中のCHEの低下は14日

間の回復期間では，回復の傾向は見られるが充分では

なく，血清の回復より遅れていた．この脳中CHEの

低下は180日間投与後で，血漿と同じ1mg／kgの投与

量に認められており2），28日間の投与でも血清での

CHE低下発現量とほぼ同じ量で低下が見られること

から，比較的早い時期に，血清の低下に伴って脳中の

CHEも低下すると考えられる．

　CHEの変化の他に20％以上の変動を示した変化と

して・H群では雌雄でT－GLYとT－CHOの減少，

雄でGLUの減少とALP，GOTの増加が認められた

が，雄のALP以外の変化はバックグラウンドデータ

の範囲内に入るものであった．これらの変化は回復期

間後ではいずれも回復の傾向を示していた．またH群

では，雌雄ともに体重の増加抑制が認められ，体重の

増加抑制がT－PRO，　GLU，　T－GLY，　T－CHOの変化

に写影を及ぼした可能性7）も考えられる．さらに雄の

ALP，　GOTの増加と雌の肝臓重量の増加から肝臓へ

の影響も考えられるが，雄では肝臓重量は低下し，組

織学的にも雌雄とも変化が認められなかった．

　BUNは雄のML群以上と雌のH群で，増加し，

それに伴い組織学的にも腎臓の尿細管の変性等が軽度

であるが認められた．CPは，代謝されて90％が尿中

へ排泄される6）ことから，腎臓に認められた変化は検

体の影響と考えられる．また，副腎重：量の増加がH群

で認められたが，組織学的に薯変は認められなかった．

これらの変化はいずれも検体の影響と考えられるが，

重篤な組織障害を伴ったものでなく，いずれも軽度¢‘

ものと考えられる．

　CPの28日間の投与後認められた，多くの変化は14
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日間の回復期間後に，いずれも回復あるいは回復傾向

が認められたが，脳のCHEの低下は充分に回復しな

かった．CHEと有機リソ剤との結合が不可逆性8）で，

ヒトでは血中CHE活性の95％の阻害を回復するには

約28日間を要し9》，CHE活性が完全に回復するには

14日間より長い回復期間が必要ではないかと思われ

る．

　28日学反復投与毒性試験の結果，CHE活性低下が

認められなかった0．1mg／kgがCPの無影響量であ

ると考える．また，CPの主たる毒性はCHE活性阻

害によるものであり，0．78mg／kg（ML群）以上で腎

臓に，50．Omg／kg（H群）で肝臓や副腎に弱い影響を

与えるものと考えられる．
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デヒドロ酢酸ナトリウムのラットにおける催奇形性に関する研究

田中悟・川島邦夫・中浦唄介・S．DJAJALAKSANA・高仲正

Stud1es　on　the　Teratogenic　Potential　of　Sodium　Dehydroacetate　in　Rats

Sato則TANAKA，　Kunio　KAwASHIMA，　Shinsuke　NAKAuRA，

　　　Srikandi　DJAJALAKsANA　and　Akira　TAKANAKA

Sodlum　dehydroacetate　was　given　orally　by　stomach　intubation　to　pregnant　Wistar　rats　at　the

dose　Ievels　of　O，25，500r　100　mg／kg　during　days　6　to　170f　gestation，　and　the　eEects　of　the　com－

pound　on　fetal　development　and　postnatal　growth　of　oHlspring　were　examined．

　In　the　two　higher　dose　groups　of　50　and　100　mg／kg，　maternal　body　weight　gains　and　food　con・

sumptions　were　suppressed．　1ロthe　fetuses　from　both　dose　groups，　considerable　body　weight　loss，

high三ncidence．of　skeletal　var三ations　and　retardation　of　ossi丘cation　were　observed．　Increase　in　fetaI

death　was　also　observed　in　the　highest　dose　group，　which　was　considered　to　be　due　to　maτked　re・

tardations　iR　intrauterine　developments．

　However，　threre　was　no　evidence　of　fetal　malformations　attributable　to　the　treatment　of　sodium

dehydroacetate，　and　the　postnatal　growth　of　the　oHlspring　was　not　retarded　1n　ally　of　the　dose

9「oups・

　It　is　concluded　that　sodium　dehydroacetate　has　a　retardant　eEect　on　fetal　developments　but　not

ateratogenic　e｛fect量n　the　rat．

　　　　　　　　　　　　　　　　．（Rece玉ved　May　31，1988）

　医薬品，農薬，食品添加物，家庭用品に使用されて

いる化学物質，環境汚染を起こすおそれのある化学物

質などの安全性を評価する場合，一般毒性，ガン原性，

催奇形性などに関する情報は重要であるが，催奇形性

は次世代の発生・発達に悪影響を及ぼすため特に重要

である．

　われわれは，食品添加物の安全性に関する研究の一

環として，各種の食品添加物の催奇形性について検索

している1卿1D．

　今回，保存料として使用されているデヒドロ酢酸ナ

トリウムの催奇形性をラットを用いて検索した．

　デヒドロ酢酸ナトリウムは，わが国では1953年にデ

ヒドロ酢酸とともに食品添加物に指定され，合成保存

料としての使用が許可されている12）．現在，チーズ，



田中ら：デヒドロ酢酸ナトリウムのラットにおける催奇形性に関する研究 55

パター，マーガリンについて，使用基準量（製品1kg

当たり500mg以下）が定められている．　ADI（acce・

ptable　daily　intake）については，諸外国では使用さ

れていない関係などから定められていないが，1日1

人当たりの摂取量は大体0．19mg（0．0038mg／kg）で

あるという調査結果が報告されている12）．

　毒性については，デヒドロ酢酸を0．02～1％の割合

で添加した飼料でラットを2年間飼育した慢性毒性試

験の結果，1％群の肝脂質の増加を除き，特に悪影響

は認められなかったと報告されている13）．また，デヒ

ドロ酢酸の0．05～0．39／kg用量をラットに180日間

経口投与した試験14）および赤毛ザルに120日間経口投

与した試験12》において，両試験とも0．2g／kg以上で

は体重増加抑制などの毒性徴候が現れ，0．3g／kgで

は動物の死亡が認められたと報告されている．

　一方，塩原15）は妊娠マウスにデヒドロ酢酸ナトリウ

ムの50～200mg／kgを妊娠6日から15日までの10日

間毎日経口投与し，胎仔死亡，胎仔発育抑制，14肋骨

頻度増加および骨化遅延が認められたと報告してい

る．

　本試験は，ラヅトを用いてデヒドロ酢酸ナトリウム

の催奇形性を検索し，妊娠母体および胎仔発生に対す

る無影響量を推定するとともに，塩原15）がマウスで報

告している胎仔の発生障害がラットでも発現するかど

うかを調べることを目的として実施した．

実験方　法
　1．被験物質

　デヒドロ酢酸ナトリウム（台商，Lot．　No．4207899）は．

食品添加物公定書規格品を用い，蒸留水に溶解し動物

に経口投与した．

　2．動　　物

　ウィスター系ラット（日本ラット，12～13週齢）を

用い，妊娠ラットを得るために未経産雌を雄と終夜同

居させた．翌朝膣垢中に精子が認められた雌ラットを

実験に供し，この日を妊娠0日として起算した．妊娠

ラットはアルミ製妊娠ケージ（夏目製作所製）に1匹

ずつ収容し，固形飼料（ナリエンタル酵母，MF）お

よび水道水を自由に摂取させた．動物飼育室は温度25

±1。，相対湿度55±5％，換気回数15／hr，明暗交代

12時間（明6；00～18：00）とした．

　3．　投与量および投与方法

　デヒドロ酢酸ナトリウムの投与量は予備試験の成績

を参考にして決定した．すなわち，12週齢の雌ラット

にデヒドロ酢酸ナトリウムの25，100および400mg／

kgを12日間強制経口投与した結果，400　mg／kgでは

著しい立毛，流誕，下痢，衰弱，体重減少が認められ，

5匹全例が死亡した．100mg／kgでも軽度な立毛と

体重増加の抑制が認められたが，死亡例はなかった．

25mg／kgではデヒドロ酢酸ナトリウムの投与による

と考えられる異常は認められなかった．したがって，

軽度な毒性徴候が認められた100mg／kgを最高用量

とし，以下50および25mg／kg用量とした．

　1群22～23匹の妊娠ラットに胎仔の器官形成期を含

む妊娠6日から17日までの12日間毎日1回胃ゾンデを

用いてデヒドロ酢酸ナトリウムの上記の3用量を強制

経口投与し，胎仔実験および育成実験を行った・なお，

対照群のラットセこは蒸留水を同様に経ロ投与した．

　妊娠ラットは毎日一般状態を観察し，体重および曲

想量を測定した．

　4．胎仔実験

　各群16～17匹の妊娠ラットについては，妊娠20日目

にエーテル麻酔下で帝王切開して卵巣および子宮を摘

出し，黄体数および着床数を数え，胎仔の生死を調べ

た．死亡胎仔は初期死亡と後期死亡に分類した．生存

胎仔については，肉眼触手による外表異常の検査を行

い，性別を判定し，体重を測定した．

　各母体について，約1／3の胎仔はプアン液で約2週

間固定したのち，Wilsonの方法16）に準じて粗大切片

標本を作成して内部器官の異常の検査を行った・残り

約2／3の胎仔は90％エタノール液で固定したのち，ア

リザリン赤染色骨格標本を作製して拡大鏡下で骨格系

の異常の検査を行った17｝．

　5．育成実験

　妊娠末期に帝王切開しなかった妊娠ラット（自主6

匹）については自然分娩させて育成実験を行い，出生

後の仔動物の成長について調べた．分娩後可及的速や

かに出産仔の整数および生死を調べるとともに，外表

異常の検査を行い，生存仔については雌雄を判定し，

体重を測定した．出生後4日に新生仔数の調整を行い，

11匹以上の新生仔を哺育している母動物については雌

雄がほぼ同数からなるよう10匹を無作為に残し，余分

な新生仔は屠殺した．仔動物は一般状態を毎日観察し，

週1回体重を測定した．4週齢時に離乳し，10週齢

時に全例屠殺剖検した．山群の同腹仔の雌雄各2匹に

ついては主要器官の重量：を測定した．なお，母動物は

仔動物の離乳後に屠殺剖検し，子宮の着床痕数を調べ

た．

　6．統計処理
　実験成績は母体を評価の単位として，X2一検定，　t一検

定あるいは順位和検定を行い，危険率5％および1％

の水準で対照群と比較した．
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実験成績
　1。妊娠母体に及ぼす影響

　1）一般状態

　妊娠9日（投与4日）から100mg／kg群に立毛症

状を示した妊娠ラットが4匹観察された以外，妊娠期

および授乳期を通して特に異常は認められなかった．

なお，立毛症状は妊娠20日には観察されなくなった・

　2）　体重および摂餌量

　妊娠期間中における各群妊娠ラットの平均体重およ

び摂餌量を3日隔間でTable　1に示した．

　体重について，25mg／kg群は対照群と同様順調な

体重の増加を示した．50および100mg／kg群では投

与開始後体重増加の抑制が認められ，50mg／kg群は

有意差を示さなかったが，100mg／kg群は妊娠15日

以後有意な低体重を示した．なお，授乳期の体重に有

意差は認められなかった．

　摂餌量について，25mg／kg群は妊娠期間中を通し

て対照群とほぼ同程度の些些量を示した．50および

100mg／kg群は投与期間中対照群より低い摂餌量を

示した．

　3）剖検所見

　妊娠20日目に帝王切開した妊娠ラットおよび仔動物

の離乳後屠殺した母ラットについて，それぞれ内部器

官を肉眼的に検査したが，デヒドロ酢酸ナトリウムの

投与に起因したと考えられる異常所見は認められなか

った．なお，妊娠期および授乳期を通して死亡例は認

められなかった．

　4）　黄体数，着床数および着床率

　Table　2に示した通り，妊娠黄体数，着床数および

着床率のいずれにおいても対照群と各デヒドロ酢酸ナ

トリウム投与群との間に有意差は認められなかった．

Table　1．　E∬ect　of　oral　administration　of　sodium　dehydroacetate

　　　　on　body　weight　and　food　consumption　of　pτegnant　rats

Dose（mg／kg） 0 25 50 100

No．of　dams　examined 22 23 23 23

Body　尉eight

0－day　・，　　　　260．7±14．8

3－day　　　　　　275．4±18。9

6－day　　　　　　　286．0±18。5

9－day　　　　　　299．1±14．8

12－day　　　　　　　317．8±19．2

15－day　　　　　　　333．4±21．9

18－day　　　　　　377。7±23．8

20－day　　　　　400．5±30．0

265．7±18．8

280．1±19．2

290．9±20．0

298．5±21．4

307．0±22．1

331．2±23．1

371．5±25．9

401．6±28．3

　　　　　　　　1－day
　　　　　　　　3－day
　　　　　　　　6－day
Food　consumption　　　9－day

　　　　　　　12－day
　　　　　　　l5－day
　　　　　　　18－day
　　　　　　　20－day

15．5±5．2

19．3±2．8

20●2±3．6

21●2±2・6

23．5±3．2

23．9±3．3

25．8±2．9

23．6±4．9

16．2±3．5

19．2±2．6

20●8±2．3

22。8±2。6

22．5±3．1

21．7±2．0

25．0±2．1

23．9±3。3

261．0±15．8　　　　260．8±13．7

278．5±14．1　　　276．0±18．8

286．9±16．1　　　　287．0±15．4

289．4±18．1　　　288．6±15．5

306．6±19．5　　　304．6±21．1

325，4±20．4　　　　316．7±24．0寧

361．2±24。7　　　352．5±20．8禦掌

388．9±25．3　　　　375．9±30．6寧寧

　　　　　　15。7±4．314．9±4。1

18。8±2．8

20．2±2．4

19．7±2●1

19．8±2。6　寧申

22．1±2．9

23．8±2．7廓

22●7±2．7

20．1±3．8

20．6±2．2

16．8±6．1

18。4±3．8　劇蹴

20．1±4．8艸

23，5±3．2寧

23．8±4．5

The　results　are　given　as　mean±S．D．　　串（Pく0．05），　申寧（P〈0．Ol）3　Significant　difference　from

the　control　value．　　a）；　Days　of　gestation

Table　2．　E｛fect　of　oral　administration　of　sodiuln　dehydroacetate

　　　　on　pregnant　rats　』

Dose（mg／k8） 0 25 50 100

No．　of　dams　exa皿ined 22 23 23 23

還皇忙．2藍．軽．四一継曼1．鯉撫『勲＿＿．＿＿⊇6＿＿．

No。　of　corpora　Iutea　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　227

　（mean±S．D．）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（14．1±1．7）

No．　of　implants　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　191

　（mean±S，D．）．　　　　　　　　　　　　　　（11．9ゴ：3。3）

ImPlantation　ratio（冤）　　　　　　’　　　　　　　　　　　83．4

＿．．＿｝エ＿＿．．＿＿＿｝7＿．．．，＿．；！＿＿

　235　　　　　　　　　234　　　　　　　　　242

（13．8±1．5）　　（13．7±2．3）　　（14。2±1．6）

　216　　　　　　　　　203　　　　　　　　　216

（12．7±1．4）　　　（11．9±2．7）　　　（12．7±2．3）

　92．2　　　　　　85．8　　　　　　89．3

閥。．　of　da団s　for　postnatal　exa団ination 6 6 6 6
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　2．　胎仔発生に及ぼす影響（胎仔実験）

　1）　生存仔数，性比，体重および死亡率

　Table　3に示した通り，平均胎仔数および性比につ

いては対照群と各デヒドロ酢酸ナトリウム投与群との

間に有意差は認められなかった．胎仔体重については

25mg／kg群は対照群とほぼ同程度であったが，50お

よび100mg／kg群は雌雄とも対照群に比べて有意に

低い値を示した．胎仔死亡については100mg／kg群

の死亡率が有意に高い値を示した．

　2）　外表検査成績

　対照群を含むいずれの群においても，外表奇形を有

する胎仔は1例も認められなかった（Table　3）．

　3）　内部器官検査成績

　対照群に異常胎仔は認められなかったが，デヒドロ

酢酸ナトリウム投与群では腎孟拡張および脳室拡張の

胎仔が1～2例認められた（Table　4）．しかし，これ

らの異常は自然発生的に観察される種類のものであ

り18），また発生率も低かった．

　4）　骨格検査成績

　骨格検査成績はTable　5にまとめて示した．骨格

奇形は対照群には認められなかった．デヒドロ酢酸ナ

トリウム投与群では結節状肋骨の胎仔が25mg／kg群

に1例，50mg／kg群に5例，100　mg／kg群に4例そ

れぞれ認められた．また肋骨癒合の胎仔が25mg／kg

群に1例認められた．しかし，これらの奇形は自然発

生的に観察される種類のものであり18），また発生率に

有意差は認められなかったことから，デヒドロ酢酸ナ

トリウム投与に起因するものとは考えられなかった．

　骨格変異については，種々の骨格変異を有する胎仔

が対照群を含む各群に認められた．対照群に比較して，

25mg／kg群ではいずれの変異の発生率においても有

意差は認められなかった．しかし，50mg／kg群では

胸骨異常（変形，癒合，欠損）が，100mg／kg群で

は後頭骨変形，頸椎椎弓異常，胸椎椎体異常（変形，

欠損）および胸骨異常（変形，癒合，欠損）がそれぞ

れ有意に高い発生率を示した．

Table　3．　E鉦ect　of　oral　administration　of　sodium　dehydroacetate　to

　　　　pregnant　rats　on　fetal　development

Dose（mg／kg） 0 25 50 100

No．　of　dams　examined 16 17 17 17

No．of　implants

No．　of　live　fetuses
　（mean±S．D．）

Sex　ratio（ma1e／fema且e）

Body　脚eight（9）

　male（mean±S．D．）

　female（mean±S．D．）

κo．　of　dead　implants

　Early　death
　Late　death
　目ortality（Z）

四〇．　of　dams　with　dead　implant　only

No．　of　fetuse　細ith　鵬alformation

　191

　187
（11．6±3．4）

　92／95

　216

　212
（12，4±1．2）

　97／115

3．7±0．3　　　　　　3。5±0．3　’

3．4±0．3　　　　　3．3±0．2

　4　　　　　　　4
　4　　　　　　　4
　0　　　　　　　0
3：3．．．．＿．一一一＿＿．三コ旦．．．．．幽

．．旦．　　＿＿q．．．．．＿

　0　　　　　　　0

．翌13．．一＿『『

　202
（11．8±2．7）

110／92

3．1±0．2韓
2．9±0．2電廓

　1
　δ

．．．ρ⊃互＿＿．，．

0

0

　216

　197
（11．5±3の5）

　99／98

2●6±0●3串寧

2．4±0．3帥

搾

1118・

＿．玉．＿＿＿．．

　0　、

M9縄｝ll）｝s澱昌ミ6．61）｝h§、1鷹，呈f、ll言。｝登1離＆i呈、含a鴇，路・；自。e，

Table　4．　E鉦ect　of　oral　administτation　of　sodium

　　　　dehydroacetate　to　pregnant　rat　on　inteτ一

　　　　nal　oτgan　development　of　the　fetuses

Dose（皿9／kg） 0 25 50

No．　of　dams　examined 16 17 17

100

iげ

麗。。　of　fetuses　exa踊ined

Dilatation　of　the　renal　pelvis

Dilatation　of　the　ventricle

61　　　70　　　　67

0　　　　2（3．4）　　　　2（3．1）

0　　　　0　　　　　0

66

1（1．6）

1（1．6）

Occurrence　rate（毘）in　parentheses重s　given　as　the　average　of　the　incidence
in　each　litter．
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Table　5．　Effect　of　oral　administration　of　sodium　dehydroacetate　to

　　　　pregnallt　rat　on　skeletal　development　of　the　fetuses

朕）se（鵡9／k8） 0 25 50 100

阿。．　of　dams　examined 16 17 17 16

No．　of　fetuses　examined 126 142 135 131

国。．　of　fetuses　with　malformations

　Nodulated　ribs
　Fused　ribs

凹。。　of　fetuses　栂ith　variations

　Varied　occipita且　bones
　Varied　ceruical　arches
　Cervical　ribs
　Varied　thoracic　centra
　Varied　stefnebrae
　Shortened　13th　ribs
　Lu購bar　ribs
　　　radimentary
　　　extrta
　Varied　lumbar　centra

Ossification　state（average　number）

　詞etacarpi
　捌etatarsi
　Sacro－cauda且　vertebrae

　0
　0

　0
　04（3．0）
17（14．6）

82（60．4）

1（0．8）

75（60．6）

72（57．1）

3（3．5）

　0

7．3

8．0

7．7

　1（0．7）

　1（0，7）

3（1。9）

4（2．9）

8（5．7）

25（17．2）

102（71．3）

　　0
97（67．7）

88（62．6）

9（5．1）

　　0

7．0

8．0

7．5

5（3．6）　　　　　4（3●2）

　0　　　　　　0

3（2．0）　　　　　41（30．3）廓痢

12（9．1）　　　　　61（45．9）申．

16（10．6）　　　　20（14．5）

29（22．4）　　　　66（49．6）寧申

125（91，4）ゆゆ　　131（100）寧．

　0　　　　　0
88（68．0）　　　　86（65．6）

82（63．3）　　　　　78（60．1）

6（4．7）　　　　　　8（5．5）

2（1．6）　　　　0

6．0申車

8．0

6．8韓

6．0申車

7．6申廓

5．4韓

Occurrence　rate（竃）　in　parentheses　is　given　as　the　average　of　the　incidence　in　each　l　i　tter．
寧寧 iPく0．01）＝　Significant　difference　fro助　the　control　value．

Table　6． E鉦ect　of　oral　administration　of　sodium　dehydroacetate　to

pregnant　rat　on　postnatal　growth　of　the　oEspr五ng

Dose（mg／kg） 0 25 50 100

闘。．　of　da鵬s　examined 6 6 6 6

No．　of　implantation　sites
　　（mean±S．D．）

No．　of　ne栂born　at　birth

　　（団ean±S．D．）

　　Delively　index（％）

肘。．of　offspring　at　4　days

　　（旧ean±S．D．）
　　uiability　index（Z）

国oρ　of　offspring　after　selection
　　at　4　days（mean＝ヒS。D●）

翼。●of　offspring　at　4騨eeks
　　（mean±S●D。）
　　Lactation　index（箔）

塾Io。　of　offspring　at　10　騨eeks

　　（mean±S・D．）
　　Surviva且　index（％）

　　84
（14．0±1．0）

　　76
（12．6±1．8）

　90．0

　　62
（10．3±2．8）

　82．5

　　54
（9．0±1．5）

　　54
（9．0±1．5）

　100

　　53
（8．8±L6）

　98．1

　　92　　　　　74　　　　　76
（15．3±1．8）　　（12．3±3．4）　　（12。6±0．8）

　　86　　　　　68　　　　　70
（14．3±1。6）　　（1193±3．2）　　（11．6±1．2）

　90。9　　　　　　　92．2　　　　　　　92．0

　　80　　　　　64　　　　　66
（13．3±1．6）　　　（10．6±2．4）　　　（11●0±1。6）

　93．2　　　　　　　　95．5　　　　　　　　94，1

　　60　　　　　56　　　　　58
（10．0±0．0）　　　　（9．3土1．2）　　　　（9．6土0。8）

　　59　　　　　56　　　　　57
（9，8±0．4）　　　　（9．3±1．2）　　　　（9．5±0．8）

　98．3　　　　　　　100　　　　　　　98．3

　　59　　　　　56　　　　　56
（9．8±0．4）　　　　（9．3±1．2）　　　　（9．3±0．8）

　100　　　　　　　 100　　　　　　　98。3

朧灘鱗i3i’1羅1熱b羅甑1羅灘酒露逡1・1螂，．1。。
Survival　index＝（No．　of　offspring　at　10　囲eeks／No．　of　offspring　at　4　weeks）×100

These　indexes　are　8iven　as　the　average　of　the　incidence　…n　each　置itter．

　骨化状態については，中手骨数，中足骨数および仙

尾椎骨数を調べて判定した．対照群に比較して，25

mg／kg群ではいずれの骨数でも有意差は認められな

かったが，50mg／kg群（中手骨，即興椎骨）および

100mg／kg群（中手骨，中足骨，仙尾椎骨）では骨

数が有意に少なく，骨化遅延が認められた．

　3．　出生仔の成長に及ぼす影響（育成実験）

　各群6匹の妊娠ラットを自然分娩させ，出産仔の生

後の成長について調べた．

　Table　6に示した通り，着床数，分娩率，4日齢生

存率，哺育率，10週齢生存率のいずれにおいても対照

群と各デヒドロ酢酸ナトリウム投与群との間に有意差

は認められなかった．なお，妊娠ラットは全て22日の

夜から23日の朝の間に分娩し，群間に差はなかった．

また出生仔に外形異常は認められなかった．

　出生仔の体重について，10週齢に至るまで測定した
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Table　7． Effect　of　oral　administration　of　sQdium　dehydrQacetate　to

pregnant　rat　on　body　weight　of　the　oEspring

Oose（mg／kg） 0 50 1oo

閥。．　of　dams　e麗amined 6 6 6 6

Male

Fe鵬ale

0－day昌，　　　　6．8±0．6（40）

4－day　　　　　9．8±1．6（35）

1一尉eek　　　　　16．7±2．2（26）

4－week　　　81．8±10。4（26）

10－week　　　347．6±35．9（25）

0－day　　　　　6．0±0。5（28）

4－day　　　　　8．8±2．4（28）

1＿日eek　　　　　15．6±2。1（28）

4－week　　　　70，9ゴ：9．3（28）

10一尉eek　　　221曹9±45．1（28）

　6。6±0．6（37）　　　　6嘩4±0鱈6（36）

　997±1．0（36）　　　　　9，2±1●5（36）

15．1±L4（29）　　　　18．8±2．3（31）

81。4±6．2（29）　　　82．6土9．9（31）

326．5±32．3（29）　　344．7±26。5（31）

　6．2±0．7（46）　　　　　5．9±0．8（28）

　9．4±1．0（44）　　　　8．4±1．9（28）

14．3±1．0（31）　　　 17．0±3．0（25）

74．9±7●2（30）　　　75．8±10．7（25）

224。1±16．6（30）　　228．6±17曾9（25）

6●3±0じ9（31｝

　7齢7±2，1（31）

15り2±2曾5（30）

80．4±9．7（30）

345．9±27．0（30）

　5．8±0．8（36）

7．5±1．6（35）

14．5±2．2（27）

7190±16．4（27）

220．8±11．8（26）

The　results　are　given　as　mean±S．D．　．

賢umerals　in　parentheses　represent　the　number　of　offspring．

a）；　Times　after　birth

Table　8．　E∬ect　of　oral　administration　of　sod三um　dehydroacetate　to　pregnant　rat　oll

　　　　absolute　organ　weight　of　the　offspτing

Dose（団9／kg） 0 25 50 100

四〇．　of　da配s　exa団ined 6 6 6 6

Sex　of　offspring　Fe閉ale 門ale Fe踊ale Ma且e Fe旧ale 腔ale Female 岡ale

閥oO　of　offspring 12 12 12 12 12 12 12 12

Brain（9）

Pituitary（団9）

Thyroid（薩9）

Thy閾us（9）

Heat（9）

Lun8（9）

Spleen（8）

Liverω
Kidney（9）　R

　　　　し
且drenal（面8）R

　　　　L
Ovary（繭9）n

　　　　L
UterUS（9）

Testis（9）　R

　　　　L

1．9±0．2

12．8±2。7

18。1±6．3

0。5±0。1

1．0±0．1

1．6±0．2

0．6±0．1

11．6±1．7

1．0±0．1

1．0±0．1

35．3±7．4

35．4±7．9

72．5±14．8

73．5±12．8

0．45±0．1

2．0±0．1

9．6±3．2

21．3±6．7

0．6±0．1

1．4±0．2

1．9±0．3

0。8±O．2

16．6±1．8

1．4±0．1

1．4±0．2

25。0±3．3

26．0±4．2

1．7±0．1

1．7±0．2

1。9±0．1

13●5±3．8

1799±6．6

0．5±0。1

0．9±0．1

1．4±0．1

0．6±0．1

11．2±1．7

1．0±0．1

1．O±0，1

29．0±3●0

31．3±3．6

87。3±14。6

83．5±11．2

0．4±0．1

2．0±0．1

10・9±2。4

20．9±7．3

0．6±0。1

　1。3±0，1

　1．9±0．2

0．8土0．1

16．3±2．2

　1．4±0．2

　1．4±0．2

．23。9土4。5

25．8士49

1．7±0．1

1，7土0．1

1．9±0．1

13●3±3．3

18．2±5．2

0．5±0．1

0．9±0．3

1．5±0．2

0。6±0．1

11．1±1．2

0．9±0．1

0．9±0，1

30．0±2．6

32。4±8，1

80．8±18．7

81●3±17．0

0．4±0，1

2．0±0．1

1097±2．8

25．6±6唖2

0．6±0．1

1。4±0．1

1．9±0．3

0．8±0．1

16．0±1●2

1．3±0．1

1．3±0．1

24り0±3●9

26．9±5．3

1．7±0．1

1．7±0．1

1．8±0●1　　　　1。9±0．1

12．7±2．1　　10．7±2．2

19し7±5◆6　　　　19・8±6。2

0．4±0．1　　　　0●6±0・1

1．0±0。1　　　　1．5±0．2

1。5±0．2　　　　290±Og3

0。5±0。1　　　　0。7±0．1

11．2±1畳2　　　17．0±1．9

0．9±Og1　　　　1。4±0。1

0。9±0。1　　　　1．4±0．1

31．7±4。5　　　　25．9±5．6

34．2±4ρ4　　　27の5±3。0

79．7±18●7

85，3＝ヒ14．9

0．4±0，1

L7±0．1

1．7±0．1

The　results　are　given　as　翻ean±S．D．

2　竃　Rlght，　　L　；　Left．

The　offspring　尉ere　killed　at　IO　weeks　after　birth

が，いずれの測定時においても雌雄とも対照群と各デ

ヒドロ酢酸ナトリウム投与群との間に有意差は認めら

れなかった（Table　7）．

　一般状態および10週齢時の解剖所見においても特に

デヒドロ酢酬ナトリウム投与との関連性をうかがわせ

る異常は認められなかった．また，．主要器官の重量で

も対照群と各デヒドロ酢酸ナトリウム投与群との間に

有意差は認められなかった（Table　8）．

考 察

　妊娠母体について，50および100mg／kg用量では

摂取量の低下と体重増加の抑制が認められ，50zng／

kg以上は妊娠ラットに対して毒性発現量であること

が明らかとなった．

　胎仔発生について，外形検査，内部器官検査および

骨格検査のいずれにおいても特にデヒドロ酢酸ナトリ
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ウムによると考えられる奇形の発現はなく，デヒドロ

酢酸ナトリウムの催奇形性は認められなかった．

　しかしながら，50および100mg／kg用量では胎仔

体重の低下，骨格変異の増加および骨化遅延が認めら

れ，また，100mg／kg用量：では胎仔死亡率が増加し

た．50および100m9／kgは妊娠ラットに対して体重

増加抑制などの毒性を現す用量であったことおよび妊

娠中の母体の雨痕量の低下や低栄養は胎仔の発育に悪

影響を：：及ぼすことから19・20⊃，この胎仔体重の低下は母

体に対する毒性影響のために二次的に胎仔の発育が抑

制された可能性は否定できない．しかし，特に50mg／

kg用量では妊娠ラットの摂餌量の低下および体重増

加の抑制の程度は比較的軽度であったにもかかわらず，

胎仔体重の低下の程度はかなり著明であった．この事：

実は母体の毒性影響を反映した二次的影響のみによっ

て胎仔の発育が抑制されたとは考えがたい．すなわち，

デヒドロ酢酸ナトリウムは胎仔に対して発育抑制作用

を有することが強く示唆される．したがって，胎仔体

重の低下は母体に対する毒性の二次的影響とともに胎

仔に対する発育抑制作用のために胎仔の発育が抑制さ

れたものと考えられる．そして，一般に発育抑制の胎

仔では骨化が遅延して骨化遅延に由来する骨格変異が

増加することから，本試験で認められた骨格変異の増

加および骨化遅延は胎仔の発育抑制を反映した変化で

あり，また胎仔死亡率の増加は特に著しく発育が抑制

された胎仔が死亡した結果と考えられる．

　以上のラットを用いた本試験で認められたデヒドロ

酢酸ナトリウムによる胎仔の発育抑制を中心とした発

生障害は，第14肋骨の発生率の増加は認められなかっ

たが，体重低下，死亡率増加，骨化遅延が認められ，

塩原15）のマウスを用いた試験結果と同質のものと考え

られる．

　出生仔の成長について，明らかな胎仔の発育抑制が

認められた50および100mg／kg用量では出産時の体

重がやや低い傾向ではあったが，出産時を含めていず

れの測定時においても胎仔のように有意な低体重は認

められなかった．また分娩率，生存率，解剖所見およ

び主要器官重量においても異常は認められなかった．

これらの事実から，本試験で認められた胎仔の発育抑

制は，胎仔の体重が急速に増加する妊娠末期の短時日

間に速やかに回復し，出生後の成長には悪影響を及ぼ

さないものと考えられる．

　塩原19のマウスの試験では無影響量は明らかにされ

ていないが，本試験における無影響量は妊娠ラットお

よび胎仔に対してはともに251ng／kg，出生仔に対し

ては100mg／kgとそれぞれ推定される．なお，母体

および胎仔に対する無影響量の25mg／kgは1日1

人当たりの推定摂取量（0．0038mg／kg）12⊃のほ彪ま6500

倍である．

ま と め

　デヒドロ酢酸ナトリウムの25，50および100mg／kg

用量を妊娠ラットに妊娠6日から17日まで1日に1回

経口投与し，妊娠母体および胎仔発生におよぼす影響

並びに出生後の仔動物の成長について調べ，以下の結

果を得た．

　1）妊娠母体について，50mg／kg以上では摂餌量

の低下および体重増加の抑制などの毒挫徴候が認めら

れた．

　2）　胎仔発生について，催奇形性は認められなかっ

たが，50mg／kg以上では胎仔体重の低下，骨格変異

の増加および骨化遅延が認められた．100mg／kgで

は胎仔死亡率も増加した．

　3）　出生仔の成長について，いずれの投与量でも悪

影響は認められなかった。

　以上，デヒドロ酢酸ナトリウムの催奇形性は認めら

れなかったが，高用量では胎仔の発育を抑制すること

が明らかにされた．なお，妊娠母体および胎仔発生に

対する無影響量はともに25mg／kgと推定された．

　本研究は厚生省生活衛生局・食品添加物安全性再評

価試験検査費によって実施した．
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ジベンジルトルエソの胎仔発生に及ぼす影響

黒崎美保・川島邦夫・中浦愼介・田中悟

　　　S．DJAJALAKsANA・高仲正

Effects　of　dibenzyltoluene　on　fetal　developments　of　rats

Tomiyasu　KuRosAK1，　Kunio　KAwAsHIMA，　Shinsuke　NAKAuRA，　Satoru　TANAKA，

　　　　　　　　Srikandi　DJAIALAKsANA　and　Akira　TAKANAKA

　Dibenzyltoluene　was　glven　to　pregllant　rats　by　oral　intubation　during　days　7　to　170f　gestation　at

dose　Ievels　of　100，300　and　1000　mg／kg／day，　and　its　teratogenic　e｛fect　was　examined三n　the　fetuses．

　Suppressiolls　in　matemal　food　consumptioll　and　body　weight　or　piloerectioll　were　observed　in　the

1000mg／kg　group．　Moreover，　a　signi丘cant　decrease　i夏fetal　body　weight　was　observed　in　the　1000

mg／kg　group．　There　was　no　evidence　of　an　increase　in　malformations　attributable　to　the　treatmellt

with　dibenzyltoluene　i皿any　of　the　dose　levels　examined．

　It　is　concluded　that　dibe且zyltQluene　has　nQ　teratogenetic　effect　in　rats，　although　toxic　signs　were

observed　in　treated　dams　and　fetuses　at　1000　mg／kg／day．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

　われわれは，既存化学物質の安全性に関する研究の

一環として，催奇形性について検討している．これ

までにTris（2，3－dibromopropy1）phosphateD，　Tτis

（1，3－dichloτoisopropy1）　phosphate2），　Zinc　diethy1．

dithiocarbamate3｝，クロルデン4，，ヘブタクロル5）な

どの成績をそれぞれ報告した．

　今回は，化学工業で広く熱媒体として使用されてい

るジペソジルトルエソを妊娠ラットに投与し，胎仔発

生に及底す影響について検索したのでその成績を報告

する．　　　　1

　ジベンジルトルエンは既存化学物質であるが（分類

番号4，コード番号632），催奇形性に関する報告はない．

実験方法
　ジベンジルトルエンはヒュルス社（西独）の製品を

用いた．ジベンジルトルエンは水にほとんど溶けない

のでゴマ油（日本薬局方）で50％溶液を調製して投与

した．投与量は，妊娠ラットを用いた予備試験の成績

に基づいて，妊娠母体に体重の増加抑制が観察された

1000mg／kgを最高用量とし，以下300　mg／kgおよ

び100mg／kgの3段階とした．

　動物はウィスター系ラット（日本ラヅト，雄14週齢，

雌12～13週齢）を用いた．動物飼育室は温度25±1℃，

相対湿度55±5％，換気回数15回／hr．，明暗交代12時

間（明期6300～18：QO）とした・

　妊娠ラットを得るために，未経産雌を雄と終夜同居

させた．翌朝膣垢中に精子が認められた雌ラットを妊

娠したものとして実験に供し，この日を妊娠0日とし

て起算した．

　妊娠ラットはアルミ製ケージ（夏目製作所製）に1

匹ずつ収容し，固形飼料（オリエンタル酵母，MF）

および水道水を自由に摂取させた・

　各群20匹の妊娠ラットに胎仔の器官形成期を含む妊

娠7～17日まで，ジベンジルトルエソの1000mg／2

m1／kg，300　mg／0．6m1／kgおよび100　mg／0．2m1／

kg用量：を毎日1回胃ゾンデを用いて強制経ロ投与し

た．なお，対照群の妊娠ラットにはゴマ油2m1／kgを

同様に経口投与した．

　妊娠ラットは毎日一般状態を観察し，体重および摂

餌量を測定した．すべての妊娠ラットは妊娠20日目に

エーテル麻酔下で帝王切開して子宮を摘出し，黄体数，

着床数，死亡胎仔数および生存胎仔数を調べた．生存

胎仔については外表異常の検査を行い，性比を調べ体

重を測定した．各母体当たり約1／3の生存胎仔につい
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てはプアン液で約2週間固定したのち，頭部および腹

部についてはWilsonの粗大切片法6，で，胸部につい

ては西村の顕微解剖法7）で内部器官の異常の検査を行

った．残り約2／3の生存胎仔については90％エタノー

ル液で固定したのち，Dawsonの方法8）にしたがって

アリザリン赤染色骨格標本を作製し，骨格系の異常の

検査を行った．なお，腰椎肋骨については，第13肋骨

の1／2以上の長さを有するものを「extra」，それより

短いものを「痕跡状」と判定し，それぞれの発生頻度

を調べた．

　実験成績は母体を評価の単位として，x2一検定（着

床率），t一検定（母ラットの体重，摂餌量，黄体数，着

床数，胎仔数，胎仔体重）および順位和検定（胎仔の

死亡率，性比，異常発生率，骨化数）を用い，危険率

5％および1％の水準で対照群と比較した．なお，t一

検定では等分散の場合にはStudentの方法を，不等

分散の場合にはAspin－Welchの方法を用いた．

実　験成績
　1．　妊娠母体に及ぼす影響

　1）一般症状

　100および300mg／kg群では，全観察期間を通し

て一般状態に変化は認められなかった．1000mg／kg

群では投与開始6日後（妊娠13日目）から散発的な立

毛が1～2例観察されたが，死亡例は認められず，投

与開始10日後（妊娠17日目）頃には消失した．

　2）摂餌量
　妊娠期間中における各群山ラットの平均摂餌量の推

移をFig．1に示した．100および300　mg／kg群は対’

照群と比較して有意な差を示さなかった．1000mg／

30
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も

；

ε20
含

曇

8

署
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ノ／
o

＿き＿。

＼　／■
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Fig．1．　Effect　of　oral　ad血inistratiQn　of　d三benzyltoluene　oR

　　　food　consump亡ion　of　pτegnan亡rats
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9
蔦

●妻300

嘗
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　　　　　　　　　　　　副ノ
　　　　　　ク5三8ラ6客δ5

　　多8つ878
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Fig．　a　Effect　of　oral　adminis仕atio且of　dibenzyltolueae　on

　　　body　weight　gaiロof　pregnant　rats
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kg群では投与開始3日後（妊娠9日目）から摂餌量

の低下が観察されたが，投与終了後ただちに対照群の

水準まで回復した．

　3）体　　重

　妊娠期間中における前群母ラットの平均体重の推移

をFig．2に示した．100および300　mg／kg群は対照

群と同様な体重推移を示したが，1000mg／kg群では

投与開始7日後（妊娠13日目）から体重の増加抑制が

観察され，投与終了後も対照群の水準まで回復しなか

った．

　4）　黄体数，漕床数および漕床率

　妊娠20日目の各群母ラットの黄体数，着床数および

着床率をTable　1に示した．平均黄体数の有意な減

少が1000mg／kg群に認められた以外，黄体数，着床

数および着床率には対照群とジベンジルトルエン投与

群との間に有意差は認められなかった．

　2．　胎仔に及ぼす影響

　1）　生存胎仔数，性比，体重および死亡率

　Table　2に示したように平均胎仔数，性比および胎

仔死亡率ともに対照群とジベソジルトルエソ投与群と

の間に有意差は認められなかった．しかし，有意な胎

仔体重の低下が1000mg／kg群の雌雄に認められた．

　2）　外表検査成績

　上帯ヘルニアの胎仔が対照群に1例観察された．内

反手，曲尾および短尾をともなった胎仔が1000mg／

kg群に1例観察されたが，その発生率は低く対照群

との問に右意差は認められなかった（Table　2）．

　3）　内部器官検査成績

　胎仔の内部器官の検査成績をTable　3に示した・

腎孟の拡張が対照群に1例，3001ng／kg群に2例，

Table　1．　Effect　of　oral　administratiQn　of　dibenzyltolue穐e　on　pregnant．τats　on

　　　　the　reproductive　paτameters

Dose　　（　剛9／kg　） 0 100 300 1000

閥。．　of　dams 20 20 20 20

．蔓？二．21．働量．勲．慧写贈物，量．＿．＿3ρ．．＿．

国O．of　corpOr己lutea
　（麟ean　±S。D．）

Mo．　of　i勲Plants

　（mean　±S．D．）

Implantat玉on　ratio　（Z）

　　299
（14．9±2．2）

　　251
（12．5±2．9）

　84．8

　　20　　　　　　　20　　　　　　　20

　　280　　　　　　　288　　　　　　　曽4
（14．0±2．5）　　　　　　（14．4±1．9）　　　　　　（13．7±1．5）寧

　　235　　　　　　　　　　　　　259　　　　　　　　　　　　　252

（11．7±3●1）　　　　　　（1299±1．5）　　　　　　（12．6±1。5）

　83．7　　　　　　　　　　9190　　　　　　　　　　92．3

1闘P且antation　ratio（竃）　is　e置pressed　as　the　average　of　もhe　incidence　in　each　l　i　tter．

霧；P〈0．05

Table　2．　E廷ect　of　oτal　administratio夏of　dibenzyltoluelle　to　pτegnantτats　on

　　　　the　fetal　developments

Dose　　（　団9／kg　） 0 100 300 1000

No．　of　dams 20 20 20 20

肘oO　of　implants

四〇．　of　live　fetuses

　（団ean　±S●D．）

Sex　ratio　（ma置e／female）

Body　脚eight　（9）

　鵬ale（mean　±S。D．）

　female（面ean　±S，D．）

Ho。　of　dead　i吊planもS

　Early　death
　La　te　death

　同Qrtality（X）

No．　of　fetuses　囲ith

　external　団alfor鵬ations

　　251

　　243
（12．1±3。0）

　124／119

4，1±0．3

3．9土0．2

　8
　8
　0
　4．1

1（1．7）’

　　235

　　223
（11．1±3．1）

　104／119

4．0±0．3

3．8±0．2

　12
　11
　　1
　5．5

0

．．曾．．．隻19．．．．　　，．室13．．．＿

　　246　　　　　　　240
（12．3±1．6）　　　　　（12．0±1．6）

　129／117　　　　　　　　　　122／118

4．0±0．3

3．8±0．2

　13
　11
　　2
　5．0

0

3．8±0。4　申

3．6±0．4　廟

　12
　12
　　0
　4．5

1（0，5）b

Fetal　mortality　is　expressed　as　the　average　of　the　IncidenGe　in　each　litter．

亀：Omphalocele；b・＝Pぬnus　vara，　short　and　kinky　tai置
Occurence　rate（Z）in　parenthesis　is　the　average　of　the三ncidence　ln　each　l　i　tter．
零；P〈0。05
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1000mg／kg群にユ例観察された．左側膀動脈が対照

群に2例，100mg／kg群と300　mg／kg群にそれぞれ

1例，大動脈弓部欠損および左側鎖骨下動脈の分岐異

常が1000mg／kg群にそれぞれ1嵩ずつ観察された．

しかし，いずれの異常の発生率とも対照群との間に有

意差は認められなかった．

　4）　骨格検査成績

　骨格検査成績をTable　4に示した．

　a）骨格奇形

　骨格奇形として肋骨の癒合，頸骨の欠損および権骨

の形成不全を合併した胎仔が1000mg／kg群に1例観

察された．しかし，発生率は低く対照群との問に有意

差は認められなかった．

　b）骨格変異

　種々の骨格変異が対照群を含む各群に認められた．

それらの種類と発生率は次の通りであった．頸椎肋骨

の胎仔が対照群，100および300mg／kg群にそれぞ

れ1例，頸椎弓の異常（変形）の胎仔が1000mg／kg

群に1例，胸椎体の異常（変形，分離）の胎仔が対照

群を含む各群に2～25例，胸骨核の異常（変形，分離，

欠損）の胎仔が対照群を含む各群に55～75例観察され

た．しかし，対照群に比べてこれらの骨格変異の発生

Table　3．　Effect　of　oral　administratiQn　of　dibenzyltoluene　to　pregnant　rats　on

　　　　the　internal　organ　developments　of　the　fetuses

Dose　　（　mg／kg） 0 100 300 1000

四〇，　of　dams 20 20 20 20

＿一一．蔓？二．91．鰭§皇r．ρ三弓望鯉．一．．一．＿＿．．．．．＿ρ隻＿＿．．

　Di且a励i。n。f　renal　pelvis　　1（1．0）

　Left　umbilical　artery　　　　　　　　　　　　2（2．7）

　且bsence　of　the　aortic　arch　　　　　　　　　　O

Bifurcatユon　of　left　s口bcユavユan

artery 0

．．．一襲一．＿．．，．＿＿．．．鍍．＿＿＿＿　87

　0　　　　　　　　　　　2（2．9）　　　　　　　　　1（1．0）

1q．0）　　　　　1（1．7）　　　　　　0

　0　　　　　　　0　　　　　　1（1．3）

0 0 1（0．8）

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

Table　4，　Effect　of　oral　administrat五〇n　of　d三benzyltoluene　on　pregnantτats　on

　　　　the　skeletal　developments　of　the　fetu念es

Dose　　　‘　加9／kg　） 0 100 300 1000

閥。．　of　dams 20 20 20 20

四〇．　of　∫e¢u3es　eκa朋ined 157 138 156 153

Malfor閉ation
Fusion　of　ribs
Abseηce　of　色ibia

HypOPlasia　of　radius

0
0

0

0
0

0

0

0
0

1（0。7）8

1（0．7）・

1（0．7）’

Variation

Cerワical　r量bs

Varied　ceruical　arches
Varied　Ulo「acic　ce恥tra

Varied　sterneb「ae
Lu儒bar　ribs

　rudimentary
　e翼tra
Varied　lu珈ba1・centra
Ψar量ed　sacral　arcb

Uaried　caudal　arch
27・P「esacral　verteb「ae

Defor隔ity　of　hu閉erus

1（0．6）

　04（2．6）
55（34．6）

31（19．0）

31（19．0）

　0
　0
　0
　0
　0
　0

1（0．7）

　02（1．3）
55（39．4）

14（9．2）

14（9．2）

　0
　0
　0
　0
　0
　0

1（0．7）

　03（2．0）
60（37，3）

17（10．9）

17（10。9）

　0
　0
　0
　0
　0
　0

　01（1．0）
25（17．3）

75（49．2）

69（46．5）　“掌

65（44．2）　．．

4（2．4）

3（2．D

1（0．7）8

1（0，7）亀

8（6．3）

1（0．7）8

Ossification　state（auerage　nu鵬ber）

悔tacarpus　　　　　　　　　　　　　　　　　　7．9

hetatarsus　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8●O

Sacro－caudal　vertebrae　　　　　　　　　　　　　　7．9

7．9

8．0

8，0

7．8

8．0

7．8

？．8

8．0

8，2

0㏄urence　rate　GΩin　parenthesis　is　the　average　of　incidence　in　each　U　tter．

墨3ハ㏄㎝panied”ith　fusi。n　of仙sacral　arch　and　lst　caudal　arch，absence　of　tibia・hypoplasia。f

　radius　and　defor鼠ity　of　ぬu勝erus．
零零＝P〈0．Ol
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率に有意差は認められなかった．腰椎肋骨（痕跡状を

含む）を有する胎仔が対照群を含む各群に14～69例観

察され，1000mg／kg群の発生率（46．5％）は対照群

に比べ有意に高かった．また，腰椎体の異常（変形）

の胎仔が1000mg／kg群に3例，仙椎前の椎骨数が27

個の胎仔が1000mg／kg群に8例，仙椎弓と尾椎弓の

異常（癒合）の胎仔および上腕骨の異常（変形）の胎

仔がそれぞれ1例観察された．しかし，発生率に有意

差は認められなかった．

　c）骨化状態

　骨化状態については中手骨，中足骨および仙・尾椎

骨の丁数を調べて判定したが，いずれの骨数において

も対照群とジベンジルトルエン投与群との間に有意差

は認められなかった．

　　　　　　　考　　　　察

　妊娠ラットにジベンジルトルエンを経口投与した場

合，1000mg／kg群では立毛，摂平町の減少および体

重増加の抑制が認められ，1000mg／kg用量は妊娠ラ

ットに対して中毒量であることが明らかにされた．

　1000mg／kg群において平均黄体数の低下が観察さ

れたが，ジペンジルトルエンは卵の着床後に投与され

ており，ジベンジルトルエンの投与に起因した変化と

は考え難い．

　胎仔に対する影響として1000mg／kg群では雌雄と

もに有意な胎仔体重：の低下が認められた．1000mg／

kgは妊娠ラットに対して摂四望の減少を示す用量で

あったこと，および妊娠中の母体の摂餌量の低下や低

栄養は胎仔の発育に悪影響を又ぼすことから9・1ω，こ

の胎仔体重の低下は母体に対する毒性影響のために二

次的に胎仔の発育が抑制されたものと考えられる．

　ジベンジルトルエンを投与した妊娠ラットから得ら

れた胎仔に内反手，曲尾および短尾の複合奇形が1例

観察された．しかし，これらは自然発生的にも観察さ

れる異常であり11・12），発現率も低くジペソジルトルエ

ン投与の影響とは考えられない。

　内部器官の異常として二二の拡張が300および1000

mg／kg群に，左側麟動脈が100および300　mg／kg群

に，大動脈二部欠損および左側鎖骨下動脈の分岐異常

が1000mg／kg群に観察された．しかし，これらの異

常はいずれも自然発生的に観察される種類11・12，であっ

たこと，および発生率にも有意差はなかったことから，

ジペソジルトルエソ投与の影響とは考えられない．

　骨格奇形として肋骨の癒合，頸骨の欠損および橦骨

の形成不全を合併した胎仔が1000mg／kg群に観察さ

れたが，発生率に有意差は認められなかった．また，

この胎仔は外表検査において内反手，曲尾および短尾

の複合奇形と判定されたもので，これら骨格異常が反

映された結果と考えられた．骨格変異として頸椎肋骨，

頸椎弓の異常，胸椎体の異常，胸骨核の異常，腰椎体

の異常，仙椎前の椎骨数が27個の胎仔，上腕骨の異常，

仙椎弓の異常および尾椎弓の異常が観察された．しか

し，いずれの変異の発生率も対照群との間に有意差は

認められなかった．これらの異常のうち上腕骨の異常，

仙椎弓の異常および尾椎弓の異常は同一胎仔に観察さ

れ，この胎仔は外表検査で内反手，曲尾および短尾の

複合奇形と判定されたものであった．一方サリチル酸

などの催奇形因子を妊娠ラットに投与した場合，腰椎

肋骨（extra）の発生頻度が増加する事が報告されてい

る13・14）．本実験において1000mg／kg群で痕跡状を含

めた腰椎肋骨の発生頻度が有意に増加した．しかし，

痕跡状を除いた腰椎肋骨（extra）の発生頻度には対照

群との間に有意差は認められず，ジベンジルトルエソ

の投与によってextraの発生頻度が特に高くなるとい

う成績は得られなかった．

　以上の成績からジベソジルトルエンには催奇形作用

は無いものと考えられた．なお，母体および胎仔に対

して300mg／kg用量は無影響量であった．

ま と め

　ジベンジルトルエンの100，300および1000mg／kg

を妊娠ラットに胎仔の器官形成期を含む妊娠7日から

17日目まで毎日1回強制経口投与し，妊娠の維持およ

び胎仔発生に及ぼす影響を検索した．

　1）　妊娠母体について，100および300mg／kg用量

では一般症状，摂餌量および体重増加に特に変化は認

められなかった。1000mg／kg用量では，立毛，摂餌

量の減少および体重増加の抑制が認められた．

　2）妊娠20日目の胎仔について，100および3001ng

／kg用量では平均生存胎仔数，性比，胎仔体重および

胎仔死亡率に有意な変化は認められなかったが，1000

mg／kg用量で雌雄の胎仔体重の有意な低下が認めら

れた．外表，内部器官および骨格の検査においてもジ

ベンジルトルエン投与によると考えられる異常は観察

されなかった．

　以上，本実験条件下では，ジベンジルトルェン1000

mg／kg用量は妊娠ラットに対して毒性影響量であっ

たが，催奇形作用および胎仔致死作用は認められなか

った．
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F344ラットにおけるpotassium　pyrophosphateの亜慢性毒性試験

下地尚史・松島裕子・今井田克己・長谷川良平

　　　　　　黒川雄二・林裕造

Subchronic　Oral　Toxicity　Study　of　Potassium　Pyrophosphate　as　a　Preliminary

　　　　　　　to　Long－term　Carcinogenicity　Studies　in　F344　Rats

Naoshi　SHIMoJI，　Yuko　MATsuSHIMA，　Katsumi　IMAIDA，　Ryohei　HAsEGAwA，

　　　　　　　　　　Yuli　KuROKAwA　a昇d　Yuzo　HAYAsHI

　A13　week・subchmaic　toxicity　s加dy　of　potasslum　pyrophospLate（PP）was　carrjed　out三n　male　and

female　F344　rats　at　the　dose　levels　of　10，5，2．5，1．25，0．6and　O％in　the　diet　to　estimate　the

maximum　tolerable　dose　for　subsequent　Iong　term　carc量nogenicity　study．　Sixty　anlmals　of　both　sexes

were　divided　into　6　groups　each，　By　the　end　of　the　test，　two　male　and　one　female　animals　i血the

highest　dose　groups　had　died　because　of　renal　failure．　Body　weight　gains　of　both　male　and　female

τatS　treated　with　10％PP　and　of　male　rats　treated　with　5％PP　were　signi丘cant星y　decreased　as　com・

pared　to　those　of　controls．　On　histopathological　examination，　necrosis　and　calci丘cation　至n　renal

tubules，　ulceration　and／or　granuloma　fQrmation量n　tongue　mucosa　and　hypertrophy　of　salivary　glands

were　observed　at　high　incidellce　in　these　groups，

　Based　on　these五ndings，　a　concentration　of　5％in　diets　was　determined　to　be　the　maximu！n　tole－

rable　dose　of　PP　for　use　in　rats　i鰍a．10ng・teml　carcinogenic五ty　study．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

は　じ　め　に

　potassium　pyrophosphate（K4P207）は分子量330．35，

純度95％以上で水に易溶な，無色～白色の結晶または

塊，‘あるいは白色の結晶性粉末または粉末であり，他

の縮合リン酸塩に類似した性質を持つ．昭和32年に食

品添加物として指定され，他の縮合リン酸塩と併用し

て，ハム・ソーセージの結着剤，水産缶詰のストラパ

イトの防止，：果実缶詰の変色防止，アイスクリームの

オーバーラン，コーヒ原料の抽出量の増加，ハム・ソ

ーセージの歩留まり向上，冷凍すり身の保水性の増加，

麺類の食味の改善と歩留まりの向上，チーズの老化防

止等，広範囲に使用されている．potassium　PyroPhos・

phateを用いた毒性試験の報告はほとんどなく，

sodium　pyrophosphateセこよる急性毒性試験では，腹

腔内投与によるLD50が233　mg／kg，経口投与による

LD50が4，000　mg／kg以上と報告されP，より長期の

試験では腎尿細管に石灰沈着等の変化が認められるこ

とが報告されているD．我々はpotassium　pyrophos・

phateの長期投与における生体影響および癌原性の検

索を計画している．今回は癌原性試験に先立ち雌雄の

F344ラット120匹を用い，　potassium　pyrophosphate

添加飼料の亜慢性経ロ毒性試験を行った．

実験材料および方法

　5週齢のF344ラットを雌雄各60匹日本チャールズ

リバー社より購入し，1週間の馴化期間後，各群10匹

の雌雄6群ずつに分けた．動物の飼育はバリヤーシス
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テムの飼育室にて行い，室内の環境条件は温度24±1

℃，湿度55±5％，換気回数18／hr（オールフレッシ

ュ），12時間の螢光灯照明，12時聞の消灯とした．動

物は，プラスチックケージ内に5匹ずつ収容し，床敷

は三野ラボサービス株式会社のソフトチップを用い，

週2回交換を行った，検体として太平化学産業株式

会社製のpotassiu皿pyrophosphateを用いた．‘ 垂盾狽＝E

ssium　pyrophosphateをチャーズリパー社製粉末飼

料（CRF－1）にそれぞれ10，5，2．5，1．25，0．6％の

割合で混入し，上記雌雄各群の動物に13週間自由に摂

取させた．対照群として基本飼料（CRF－1，粉末）の

みを与える群を設けた．飲料水は水道水を用い自由に

摂取させた．投与開始後，全動物について一般状態を

連日観察し，週1回体重測定を行った．摂餌量は週1

回測定した．検体投与の最終日の夕刻から動物を一晩

絶食させ，翌日にエーテル麻酔下で，腹部大動脈より

採血後，屠殺剖検した．

　血液および血清生化学的に，赤血球数，白血球数，

ヘモグロビン量，ヘマトクリット値，MCV（％），

GOT，　GPT，　ALP，　TTT，総ビリルビン，総コレステ

ロール，TG，β一リボ蛋白，総蛋白，　A／G，尿素窒素，

クレアチニン，尿酸，ZTT，カルシウムの項目につい

て測定した．剖検時，諸臓器は肉眼的に観察してから

摘出・精査し，脳，下垂体，唾液腺，胸腺，心臓，肺，

腎臓，副腎，脾臓，肝臓，睾丸，卵巣については重量

測定を行った＿上記臓器の他，脊髄，胸骨，大腿骨，

胃，腸，膵臓，膀胱，皮膚，乳腺，リンパ節，副鼻腔，

気管支，食道，甲状腺，舌，精嚢腺，前立腺，子宮，

膣を10％中性緩衝ホルマリン液にて固定した．組織は

通常の方法によりパラフィン包埋して薄切片を作製し，

hematoxylin－eosin（HE）染色を施し，病理組織学的

に検索を行った．

結 果
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　1・　一般状態，体重，摂餌量

　実験全期間を通じて，最高用量群（10％）の雄で2

例，雌で1例腎障害によると考えられる途中死亡が認

められた．また最高用量群では雌雄ともに実験開始早

期から削回がみられ，実験終了時まで続いた．その他

のpotassium　pyrophosphate投与群，対照群に一般

状態の異常は認められなかった．各投与群の1匹1日

当たりの平均二二量および平均被験物質摂取量（カッ

コ内）は雄iの10％，5％，2．5％，1．25％，0．6％およ

び対照群でそれぞれ9．19（905mg），14．99（744　mg），

15．7g（394　mg），15．2g（190　mg），15．1g（91　mg），

14・69（Omg），雌の10％，5％，2．5，　L　25％，0，6％

　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　15　　　0　　　　　　　　5
　　　　　　　　　　　Weeks

Fig．1．　Growth　curve　of　male　F344　rats　treated

　　　with　various　doses　of　potassium　pyrophos・

　　　phate　in　a　subchronic　toxicity　study
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Fig．2．　Growth　curve　of　female　F344τats　treated

　　　with　various　doses　of　potassium　pyrophos・

　　　phate　in　a　subchronic　toxicity　study

および対照群ではそれぞれ5．8g（5841ng），10．2g

（508mg），10．　O　g（251　mg），10．3g（128　mg），9．6g

（58mg），10．　Og（01ng）であり，雌雄ともに最高用量：

群（10％）で摂餌量の有意な減少が認められた．実験

期間中雌雄とも最高用量群に体重増加抑制がみられ，

実験終了時の平均体重では，雄の10％および5％群，

雌の10％群の対照群より有意に低値を示した．各群の

平均体重の推移をFig．1，2に示した．

　2．血液および血清生化学的所見

　各項目ごとの値をTable　1，2に示した．

　血中尿素値が雌雄とも処置群で高値を示した．その

他肝機能に関係する検査値および血球数においても処

置群で有意な変動が認められた．
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Table　1．　Serum　chemistry　and　hematology　results（male）

Dose

（Effective　No．）

10駕
（7）

5瓢

（10）

2．5駕

（10）

1．25累

（10）

0．6瓢

（10）

ControI

　（8）

GOT（KU）

GPT（KU）

Alp（KAU）

m（SHU）

T－bi1●（mg！dl）

T。cho．（mg！d　1）

TC（mg／dl）

βliPO－pro．（掴9／dl）

T－pro．（g／dl）

A！G

BUN（mg／dl）

Creatinine（mg！dI）

Uric　acid（閉9！dl）

Z胃（KU）

Ca（闇9！dl）

Erythrocyte（x104！即町2）

肚．（鑑）

HCV（μ2）

Leukocyte（x102！mm2）．

Hb．（9！d1）

92。0±9．6・。

39．5±9．0・・

21．1±2。0。・

0．99±0。540。

0．55＝ヒ0．08●

96。3±5．5．●

69．1＝ヒ16．8

131．4圭26●8

6．25±0．22・

　1．70：ヒ0．19

34．6±2．1”

Og85±0。21

2．00±0．37．・．

2。79：ヒ1．02●。

　9。2＝ヒ0。4・●

706．6±43．7・・

375．0±16．4●・

53。3＝ヒ1。1・・

71。9±14．5

121．1±20．7・・

70．0±7．3

27．9±1．4●

13．3±1．2

0．40±0．16

0．47±0．08

51●0±5。4

77。6±17．6

117．5圭20．8

6，54±0．13

　1．75：ヒ0．05

22．7±1．8。・

0．65±0．25

　1．19：ヒ0．29

1．62±0．32・・

10．5±0，3・・

893．1＝ヒ17．3・．

443．6±9．1・・

49。7±0。70

59．9±10．5

154．0±3．7．．

66．2±8．1

26．2±1。9

11．3±1．2暉。

0。27±0．11

0．51：ヒ0．07

49．9：ヒ2。7

77．5±14．3

106。0＝ヒ27．1

6。57：ヒ0，18

　1981：ヒ0●07

　17．9±2。1

0。84±0．23

1．Ol±0．20

1。24±0．19・

10。7±0。2

926．1±24．0

454．6±11・8

49．1＝ヒ0．3

85．7：ヒ38．5

153．8±15．1

67．7±4。8

25．8±2．8

11●8±0。9。・

0．45士0．16

0．52±0．08

54．2＝ヒ2．7

116．0±18．6●’

195．1±147．1

6．65±0，16・

　1．85±0．07

17。6＝ヒ1．4

0．94＝ヒ0．15

　1．29：ヒ0．56

1。41±0．36’

10．8±0，4

953。4±33．0

468。4±15．6

49．2±0．4

146●6：ヒ41●4・・

160．3±6．1

68。5±8．1

24。3±2。8

11。8＝ヒ1．3・

0．42±0．29

0・48＝！＝0．06

50．1＝ヒ3．8

94。7±30．7

132．4±36．8

6●50±0．12

　1。89±0．09

17．0±1．3

0●72±0．45

L47±0．63

1。07±0．23

11，1＝ヒ0．6

942．8＝ヒ15．1

465．1±9．5

49．0：ヒ0．5

98．9±14．2・・

159．9±3．2

67。5：ヒ6．1

25．8＝ヒ2．0

13．3＝ヒ1．0

0．34±0．17

0．46±0．07

51。7±3．8

85．3±17．5

127．2±19．8

6．48±0．10

　1．93±0．08

　17．5±1．1

0。9i±0．35

0。98±0．29

　1．08±0。12

　10．9＝ヒ0．3

949．0±22．4

465．5±10．8

49．0＝ヒ0．0

59．3±15．5

161。3±3．6

。　：　pく0。05 。● @：　pく0。01

Table　2．　Serum　chemistry　and　hematology　results（female）

Dose

（E：ffective　No．）

10鑑
（8）

5駕
（9）

2．5鑑

（10）

1。25累

（10）

0．6瓢

（9）

Contro1

　（董0）

GOT（KU）

GPT（KU）

AIp（kAU）

m（SHU）

T－bil・（mg！dl）

T－cho畠（mg／dl）

TG（mg！d　1）

βlipo騨pro．（m8！d1）

T■pro．（g！d1）

A！G

BUN（m3！d　1）

Creatinine（旧9！d1）

Uric　acid（嗣8／dl）

m（KU）

Ca（閉9！d　1）　　　　’

Erythrocyte（x104！㎜2）

Ht．α）

門CV（μ2）

Leukocyte（x102！m嘱2）

聴b．（8！d1）

90。3＝』3．6●●

35．2＝ヒ9．0●。

15．0±1．8●0

0．43±0。17

0947＝ヒ0．16

112．0±10．0”

65．0±26。2

79。0：ヒ30．7騨

6．Ol±0．209・

2。00±0．18

35．6＝ヒ5．3●0

0．66±0．14

　1．75±0．32

0．80±0●38。・

　9．5±0．5●●．

685。8±34。9・．

372．1±15．5・・

54．1±0．8●●

66．8±8．39。

116．9＝ヒ24。5・●

69．0：ヒ3．9。・

2695±4。2・

　8．6±1．1

0。39±0．14

0．53＝ヒ0．12

83．9±9．2

53。2＝ヒ9．7

52，9主13．7・・

6．！9±0．18●

　1．90：ヒ0．26

25．8±2。3●・

0．70±0．25

1c71±0∂35

1。67±0．71

10。8±1。1

86292＝ヒ25．6

445．4±14．1

51．6±0．5

127．9：ヒ64．8

159。3：ヒ5．3

70．7：ヒ5。8∵

24．1±2．8

　8．6±0．8

0．45＝ヒ0．22

0．62圭0．06

85．0＝ヒ5．5．

59．0±且0．3

93．3±16．4

694且±0．24

　1。88±0。09

　19．4＝ヒ1。4・．

0●76コ＝0●34

　1e66±0、22

2．18＝ヒ0．39

　10．4：ヒ0．9

861．1：ヒ23．0

444◆8±13．5

51．8：ヒ0。6

267，5±51。1・・

160。1±5。6

68．8±8．7

23．4：ヒ1．4

10。0±1．7

0．48±0．19

0．55＝ヒ0．11

86．4±8．5

57．0＝ヒ12．2

92．6±21。8

6。45±0。09

　1．84±0．33

　18．3＝ヒ1．4・・

0。91±0。22

　1倉？3士0．29

2●37±1。58

　9．8：ヒ0．4・●

856．6±23．4

441．1±14．3

51．6：ヒ0．7

239．0±33．6．．

157．8±5．4

69。O±5。2．

23．0土2．6

　9．0±1．2

0．31±0．09。

0．59＝ヒ0．07

80．8±5．1・

54．3±4．6

90．4±8．5

6曹32±0．19

2．02±0．10

　16。8±1◎1

0．86±0．31

1e74±0．37

1．56＝ヒ0．47

10．0±0．2●・

864。6＝ヒ21．4

448。3±10．1

51r9±0．3

160．3±55．3

158．8±4。7

63．3±4．1

23．1±2．0

　8．5±1．4

0．44±0．16

0．57±0．11

87．7±6，2

58．3±9．4

102。8＝ヒ16．9

6．37＝ヒ0．16

　1．93±0．12

16．1±1．2

0．65±0。33

　1σ78±0σ26

　1．98±0．82

10．4±0．4

876。9±32。6

452．7±16．4

51。7±0・7

116．5±23．3

159．5±4．0

。　：　p《0．05 ●。 @：　P《0●01

3。臓器重量

各臓器ごとの絶対重量および相対重量をTable　3，4

に示した．

　腎相対重：量は雌雄とも処置群で高値を示した．その

他の臓器においても処置群で有意な変化の認められる

ものがあった．

　4・　病理組織学的所見

　主要な病理組織学的所見の要約をTable　5示した．
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Table　5．　Summary　of　histopathologica1丘ndings　iロF344　rats

　　　　（both　sexes）after　13　weeks　treatment

Concentration　of　potassium　pyrophosphate　in　diet

Findings 10％　　　5％　　　2．5％　 1．25％　 0．6％　　0％

Kidney
Tubular　necrosis，　with　　　　　　　什

calci「ication　and　　interStitial

fibrosis

Tongue
UlceratiOn　and！Or　granulOma　　　　十

formation

Salivary　gland＄（serous）

Hypeπrophy

十 ±

十～±　　一

十　　士～一　　一

十降：severe　　十＝moderate　　十＝mi［d　　±：sllght

Fig．3．　Tubular鵬。τosis，　calci丘cation　and　inter・

　　　stit五a1舳rosis　in　kidney　ofτat　treated　with

　　　10％potassium　pyτophQsphate　for　13　weeks

1薯；瀟

ン竃禽二葎

譲鍵嬢澱

Fig．4．　Higher　magni丘cation　of　Fig．3

Fig．5．　Granuloma　formation　in　tongue　of　rat　tτeat・

　　　ed　with　10％potassium　pyrophosphate　for

　　　13weeks

Fig．6．　Hypeτtrophy　in　salivary　gland　ofτat　treated

　　　with　10％potassium　pyrophosphate　for　13

　　　weeks（1eft）and　that　of　control　rat（right）

　腎臓；10％投与群の雌雄全例において皮質髄質境界

部を中心とした広範な部位に，中等度から高度のカル

シウム沈着を伴った尿細管壊死，間質の線維化および

単核性細胞浸潤が認められた（Fig．3，4）．5％投与群

では皮質髄質境界部に限局して軽度から中等度のカル

シウム沈着を伴った尿細管壊死が，雌雄とも全例に認

められた．2．5％投与群において，皮質髄質境界部に

散見される限局的な尿細管上皮細胞の萎縮および脱落
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が雄で7／10例，雌で8／10例認められた．L25％および

α6％投与群においては特記すべき変化は認められな

かった．

　舌：舌先部あるいは舌根部の粘膜，粘膜下組織にお

いて潰瘍，肉芽腫形成等の変化がみられた（Fig．5）．

これらの病変は10％．群の雄8／8例，雌7／9例に，5％群

の雄6／10例，雌4／10例にみられ，2．5％以下の群では

認められなかった．

　唾液腺：高用量群（10％，5％）の舌下腺および顎

下腺の漿液腺部において，腺房細胞の肥大，染色性の

変化（好塩基性化）およびそれにともなう線条部，介

在部，導管の圧迫性と思われる萎縮が10％群の雄7／8

例，雌4／9例に，5％群の雄2／10例にみられた（Fig・6）・

これらの変化は常に前述の舌の病変に伴って認められ

た．

　その他：顎下リンパ節においてRES細胞の増殖，

リンパ芽球の増殖等，舌病変に対する反応性変化と考

えられるものが10％群の雄2／10例，雌1／10例にみられ

た．その他の臓器においては特記すべき所見は認めら

れなかった．

考 察

　平均摂餌量は，雌雄ともに最高用量群で有意な減少

が認められ，高濃度添加飼料に対する摂餌忌避行動が

示唆された．今回の実験における10％，5％，2，5％，

1．25％，および0．6％群の平均摂餌量は，対照群に比

べ，雄で62％，102％，108％，104％，103％，雌で58

％，102％，100％，103％，96％であり，5％以下の群

では摂餌量の減少は全く認められなかった．一方10％，

5％・2・5％，1．25％，および0．6％群の最終平均体重

は対照群に比べ，雄で52％，92％，103％，104％，106

％，雌で61％，95％，98％，100％，97％であった・

したがって本実験でみられた体重増加抑制の原因は摂

餌量：の減少および腎の障害によるものと考えられた．

血中の尿素窒素の増加は腎障害を反映した変化と考え

られる．また，赤血球数と白血球数の変動より，造血

器系への影響の可能性も示唆されたが，病理組織学的

には造血器系に著変はみられなかった．GOT，　GPT

など肝機能に関するパラメータは高濃度群で対照群に

比して有意な変動がみられたが，病理組織学的には肝

に著変はみられなかった．腎における尿細管の病変は

sodium　pyrophosphateの試験で報告されたものとほ

ぼ同様のもので：・2），高リソ血症の長時間の持続が関

与するものとされる3）．また，potassium　pyroantlmo・

nateにより腎尿細管上皮内のカルシウム濃度が高ま

り，その後石灰沈着を起こすという報告もある4）．舌

における炎症性の病変は，被験物質の水溶液が強アル

カリを示す（1％水溶液でpH　10．2）ためと考えら

れ，最高用量群における摂餌忌避は舌に対するアルカ

リ刺激が主たる原因と考えられた．唾液腺および顎下

リンパ節にみられた変化は舌の病変に対する反応性の

ものと考えられた。

　以上，摂餌量の減少が5％以下の投与群で全くみら

れないこと，体重の増加抑制が5％投与群で10％以内

であったこと，主病変である腎の変化が5％投与群で

は皮質髄質境界部への限局性のものであったことなど

から本物質の癌原性試験における最大耐量を5％と判

断した．
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タルクに含まれるアスベスト検出のための

　　X線分析型走査電子顕微鏡の利用

今沢孝喜・下地尚史・篠田和俊・今井田克己

　　　　　　高橋道人・林　裕造

Application　of　X－Ray　Analytical　Scanning　Electron　Microscopy

　　　　　　to　the　Detection　of　Asbestos　in　Talc

Takayoshi　IMAzAWA，　Naosh董SHIMOJ1，　Kazutoshi　SHINoDA，

Katsumi　IMAIDA，　Michihito　TAKAHASHI　and　Yuzo　HAYAsHI

　For　the　detection　of　asbestos丘bers，2kinds　of　allalytical　methods　based　on　ultrastructual　obser・

vation　by　transmission　electron　microscope　and　crystographic　analysis　by　X－ray　di鉦raction　have

been　used　or　proposed．　The　present　study　was　performed　using　a　scanning　electron血icroscope

（SEM，　JSM－840A，　JEOL）as　weH　as　energy　dispersed　X－ray　detector（QX200J，　LINK　Analytical

Lilnited，　SEM－EDX）to　establish　a　reliable　analytlcal　method　for　the　detection　of　asbestos丘bers

mixed　at　various　concentrations　in　talc．　The　SEM　conditions　used　in　the　study　were　as　follows：

accelerating　voltage，15～20　kV；probe　current，1×10－8　mA；working　distance，15～251nm；and　for

the　chemical　elementary　analysis，　accelerating　voltage，15　kV；probe　current，2×10－6　mA；working

distance，39　mm．　Three　kinds　of　asbestos丘bers　were　investigated：chrysotile，　tremolite　and　croci・

doIite．　ChrysotiIe　and　tremolite　were　mixed　in　talc　at　concentratlons　of　O．8and　O．5％（W／W），

respectively。　Cτocidolite　was　observed　and　analyzed　in　the　pure　form　without　admixture　of　talc．

The　talc，　chrysotile，　tremolite　and　crocidolite　demonstrated　showed　petal－1ike，　needle－1ike，　slate－1ike

and　rod－1ike　shapes，τespectively，　under　the　SEM．　Mg，　Si　and　Ca　were　detected　by　chemical　ele・

mentary　analysis．　Mg　and　Si　were　evident　in　talc　and　chrysotile，　Mg，　Si　and　Ca　in　tremoiite，　and

Na，　Mg，　S量and　Fe　in　crocidolite．　Although　both　morphological　and　elementary　analyses　showed

characte＝istic｛eatures　when　used　alone，　combin呈ng　the　two　methods　resulted　i駐amoreτeliable　me・

thod　for　the　detection　and　identification　of　asbestos丘ber　types．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

は　じ　め　に

　エネルギー分散型X線分析装置（EDX）付走査電子

顕微鏡（SEM）は，試料の表面の超馬形態学的観察と

元素分析をほぼ同時に行える装置である．EDXは，

電子線照射により観察試料面から発生する特性X線を

検出し試料の構成元素の定性，半定量（線分析，面分

析）および定量分析を行うことが可能である1鰯3）．

　アスベストは柔軟性，抗張力があり，また耐熱性，

耐圧性さらに耐酸，耐アルカリ性の特性があることか

らボイラー被覆，不燃建材，ブレーキライニング，石

綿スレート板などに広く利用されてきたが4），疫学調

査ではヒトに対する癌原性が疑われており5・6）．動物実

験でも肺や腹腔内の中皮腫の発生が知られている7陶9．

また，最近一部のベビーパウダーからアスベストが検

出されたという報告1ωもあり，アスベスト検出方法の

確立が急務となっている．

　アスベスト繊維の検出法として，国際的には，透過

型電子顕微鏡による形状観察が提案され，最近，X線

回折法による分析が試みられてはいるものの1。・1P，そ

の検出限界濃度は必ずしも満足すべきものではない．

特に，元素構成が極めて類似しているクリソタイルと

タルクの鑑別には技術的問題が残されている．今回著

者らは，SEM－EDXを用いて超微形態観察と元素分

析の観点からタルク中に混入しているアスベスト繊維

の検出法の検討を試みた．

実験材料および方法

　1．検　　体

　タルクおよびアスベスト繊維であるクリソタイル，

トレモライト　（The　Cos皿etic　Toiletry　and　Fragran。

ce　Association：CTFA指定品），クロシドライト
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（International　Union　Against　Cancer：UICC　より

配布された標準品）について検討を行った．

　〈化学組成〉

　　タルク：Mg3Si4010（OH）2

　　クリソタイル：Mg3Si205（OH）4

　　トレモライト：Ca2Mg5Si8022（OH）2

　　クロシドライト3Na2Fe5Si8022（OH）2

　タルク，クロシドライトはそのままで，クリソタイ

ルならびにトレモライトは，標準試料としてタルク中

にそれぞれ0．8％，0．5％（w／w）の濃度で混入した検

体を実験に用いた．なお，本濃度はX線回折分析法に

おける検出限界濃度である12・13）．

　2．試料作製

　SEM用試料支持台にネイルエナメル（カネボウ社）

あるいはカーボンペースト（日本電子）を薄く塗布し

Fig．1－a．　Scanning　electron　micrograph　demon・

　　　　strating　the　apPearance　of　talc　crystals．

　　　　Bar：10μm

Fig．1－b．　Higher　power　view　of　talc　crystal　clus．

　　　　ters．　Tlle　surfaces　are　petal・1ike．

　　　　Bar：．10μm

乾燥直前に少量の検体をその上へ重層した．十分に乾

燥後，真空蒸着装置（日本電子，JEE－4X）により炭素

蒸着を行い，その後，検鏡および分析を実施した．

　3．SEM観察およびEDX分析
　SEM（日本電子，　JSM－840A）による形態観察時の

条件は，

　　加速電圧：15～20kV

　　試料電流：1×10－8mA

　　作動距離（WD）：15～25　mm

H

9
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Fig。1－c．　SEM・EDX　spectrograms　of　talk．　The

　　　　two　peaks　are　Mg　and　Si．

Fig．2－a。　Scanning　electron　micrograph　of　a　chrys．

　　　　qtile丘ber　str量P董n　a　talc　mixture・

　　　　The　strip　of　chrysotile　in　the　center　ca夏

　　　　be　clearly　distinguished　from　the　talc

　　　　crアstal　dusteτs．

　　　　Bar：10μm
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EDX（LINK，　QX200J）による元素分析時の条件は，

　加速電圧：15kV

　試料電流：2×10－6mA

　　作動距離（WD）：39　mm’

で行った．

　なお，元素分析は同一部位について3～5回繰り返

し行い，再現性を確認した．

Fig．2－b．　Another　stτip　of　chrysot量le　三s　observed

　　　　to　cornpτise　a　bundle　of五bers．

　　　　The　character量stic　morphological　apPear・

　　　　allce　allows　easyτecognition．

　　　　Bar310μm
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Fig．2－c，　SEM・EDX　spectτogralns　of　chrysotile．

　　　　The　two　peaks　are　Mg　and　Si．

　　　　Aclear　diHlerence　in　the　ratio　between

　　　　the　two　peaks　as　compared　w1th　Fig．1－

　　　　cis　evident．

結 果

　タルクとアスベスト繊維の走査型電子顕微鏡像と元

素分析結果をFig・1，2，3，4に示した．

　なお，元素分析結果のFig．において上段は元素分

析能力全域でのスペクトルを，下段はその一部拡大図

を示した．また，最左端のスペクトルは分析結果とは

直接関係のない0一ストローブピークである．

　〈タルク〉

　タルクの表面形態は花弁状を呈する構造が明瞭であ

り（Fig．1－a，　b），元素分析結果（Fig．1－c）より固有

のスペクトルとしてMg，　Slの2種のみが認められた・

前老のピークは，後者の約1／2（ピーク比：約1／2）で

あった．

Fig．3－a．　Scanning　electron　micrograph　demo夏stra。

　　　　tion　of　the　appearance　of　tremolite　crystal

　　　　structure．　Note　slate・1ike：norphology．

　　　　Bar：10μm

Fig．3－b．　Mult量・1ayered　slate・1ike

　　　　tremolite．

　　　　Bar；10μm

appearance　　of
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　〈クリソタイル〉

　タルク中のクリソタイルは，先端が1μm以下の針

状を呈し，重積集合したタルクとは容易に識別し得た

（F三9．2－a，b）．元素分析結果（Fig．2－c）は，タルクと

同様，Mg，　Siのみが認められたが，両元素のピーク

比（Mg／Si）はタルクの約1／2に比して高い傾向にあ

った．

　〈トレモライト〉

　今回検索したトレモライトはスレート状（Fig．3－a），

ないし層を形成した面状（Fig．3－b）であり，その元

素分析結果（Fig．3－c）ではタルク：およびクリソタィ

ルで見られたMg，　SiのほかにCaのピークも連続し

た2ヵ所に認められ，化学組成を反映していた．高い

ピークはK殻のα（Kα）’であり，他方はK殻のβ（Kβ）

である．

　〈クロシドライト〉

　クロシドライトは長さ0．5mln以上，太さ1μm

以下のシャープな長繊維構造を呈し（Fig．4－a，　b），元

素分析結果（Fig．4－c）からSi，　Mgのピークのほか，

クロシドライトに特徴的な化学組成であるNa，　Feが

詞9
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Fig．3－c．　SEM・EDX　spectrograms　of　tremolite．

　　　　Two　Ca　peaks　are　seen　in　addition　to

　　　　Mg　and　Si．

Fig，4－a。　Scann三ng　electron　micrograph　of　crocid．

　　　　01ite，　Low　magnification　illustrating　long，

　　　　thiロ　五bers．

　　　　Bar；100μm

Fig，4－b．．Higher　power　view　demonstrating　that

　　　　crocidolite丘bers　are　straight　and　rod。1ike．β

　　　　Bar＝10μm
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Fig．4－c．　SEM・EDX　spectrograms　of　crocidollte．

　　　　Fealld　Na　peaks　are　seen　as　well　as

　　　　Mg　and　Si　peaks．
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認められた．Feのピークは連続した2ヵ所に認めら

れ，高い方のピークはKαであり，他方はKβであ

る．

考 察

　今回著者らはSEM－EDXを用いて，タルク中に混

入するアスベスト繊維の検出ならびに同定を試みた．

　SEMによる形態観察では，それぞれのアスベスト

繊維（ケリソタイル，トレモライト，クロシドライト）

に特有の構造が認められ，形態的に各々を識別するこ

とは一応可能であった．一方，EDXによる元素分析

ではタルクとトレモライト，クロシドライトはその構

成元素組成から区別でき，タルクとクリソタィルはそ

のMg，　Siのピーク比から各々の同定は可能であった．

さらに分析結果の再現性も良好であった．しかし，ク

ロシドライトにおいては，化学組成でMgを含んで

ないにもかかわらず元素分析では微量のMgが検出

されたが，その理由としてアスベストの産地による差

異か，あるいは試料作製時のタルク混入の可能性が考

えられた．したがって，元素分析と同時に走査型電子

顕微鏡による形態的観察がアスベスト繊維の同定には

必要であると思われた．そのためにはSEM－EDXに

よる検討が有効であろう．

　アスベス㍗繊維は環境中においても稀な物質では

なく都市の大気や飲料水14），ベビーパウダー10）や清

酒15・16）にも混入していると言われている．液体中のア

スベストの繊維観察法としては極めて微少な繊維を対

照とするため電子顕微鏡が使用されているが多くの場

合は透過型電子顕微鏡によるものである10・16，．さらに，

SEMによる超微形観察や，　EDXを併用して形態観

察と同時に元素分析を実施した報告15・17，もあるが，必

ずしも確立した方法ではない．アスベストの癌原性に

ついては，アスベストを含有するタルク鉱山の採石，

粉砕労働者に肺癌による死亡率が有意に高いとの報告

があり6），森永ら18）は胸膜中皮腫患者のアスベスト繊

維曝露歴と肺内アスベスト繊維の関連について指摘し

ている．また，動物実験でもアスベスト繊維が中皮腫

を生じるなどその発癌性が報告されている7御9）．近年，

化学組成が同一のアスベストであってもその形態や繊

維の長さによってその発癌性が異なり，アスベストの

発癌性における形態的要因の関与も示唆されているの

で19），この点からもSEMでの形態観察によるアスベ

スト繊維の同定は重要であると思われる．

　以上のように，SEM－EDXを用いることにより，

X線回折法の検出限界濃度においても，その形態観察

と元素分析により容易にアスベスト繊維の検出と種類

の同定ができた．SEM－EDXは，アスベストのよう

な鉱物ばかりではなく，重金属などの生体内分布を検

索する上でも有用な装置であり，今後研究面での利用

価値は極めて大きいものと期待される．

結 語

　SEM－EDXを用いて，タルクとその中に含有され

るアスベスト繊維の同定の可否について検討した．

SEMによる形態観察では，それぞれのアスベスト繊

維（クリスタイル，トレモライト，クロシドライト）

に特有の構造が認められ，形心的に各々を識別するこ

とは可能であった．また，EDXによる元素分析結果

ではその構成元素組成あるいはピーク比から各々の同

定は可能であり，分析結果の再現性も良好であった．

SEM－EDXはアスベストの検出だけでなく，その構

成繊維の同定にも有効な手段と思われる．

　終わりに，本研究を行うにあたりタルクおよびアス

ベストを御提供くださった，環境衛生化学部の武田明

治部長，木嶋敬二室長に深謝致します．
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新生仔ハムスターの膵における内分泌細胞の免疫組織化学的特性

古川文夫・豊田和弘・佐藤秀隆・岡宮英明

　　阿部弘・高橋道人・林裕造

Immunohist㏄hemicai　Characterization　of　Pancreatic　End㏄rine

　　　　　　　　Cells　in　the　Newborn　Hamster

Fumio　FuRuKAwA，　Kazuhiro　ToYoDA，　Hidetaka　SATo，　Hideaki　OKAMIYA，

　　　　　Hiroshi　ABE，　M三chih重to　TAKAHAsHI　and　Yuzo　HAYAsH1

　Pancreatic　islet　cells　of　newbofn　hamsters　were　investigated　immunohistochemically　using　the

avidin・biotin　peroxidase　complex（ABC）method　for　binding　o正speci丘。　antibodies　to　glucagon，　iusu・

1in，　somatostatin，　pancreatic　polypeptide（PP），　neuron・speci丘。　e：101ase（NSE）and　keratin．

　The　A　cells（glucagon）appeared　to　be　localized　primarily血the　peripheral　area　of　the　islet，　wh三le

Bce11s（1nsulin）occurred　iR　the　central　area．　A　few　D　cells（somatostatin）were　found　interlningled

with　A　and　B　cells　withiu　all　islets．　The　ratiQ　of　B　to　A（A／B）cells　was　approximately　l　at　the

newborn　stage．

　Neuron・speci丘。　enolase（NSE）was　aIso　examiped　and　was　found　to　be　present　at　appreciable　con。

centrations　in　the　islet　cell　tissue　of　adult　pancreas　but　was　only　rarely　found　in　newborn　hamsters．

　Antiserum　to　keratin（an　epithelial　lnarker）demQnstrated　binding　in　hamsters　at　day　14，21　a且d

35after　birth　but　not　at　days　O，1and　7．

　These　findings　are　considered　to　be　related　to　developmental　and　functional　features　at　the　em・

bryonal　and　newl）orn　stages．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

は　じ　め　に

　成熟したハムスターのLangerhans氏島（ラ氏島）

の内分泌細胞はinsulin陽性細胞（B細胞）が中心部

に，91ucagon陽性細胞（A細胞）が辺縁部に，　soma・

tostatin陽性細胞（D細胞）がA，　B細胞層の間に位

置しD，これらの細胞の比率A：B：Dは20；70：ユ0

である．この他に十二指門葉のラ氏島に集中して

pancreatic　polypeptlde（PP）陽性細胞が存在してい

るP．ヒトの胎児膵においてはA：Bの細胞の比率は

1：1に近く，爬虫類，両生類，魚類などの下等脊椎

動物も同じような比率を示すことが報告されてはいる

が2⊃，ハムスターの新生仔膵における分布についての

報告はない．

　本研究は免疫組織化学的手法を用いて新生仔ハスス

ターの各種内分泌細胞を同定し，その特性について検

討を行った．

実験材料および方法

　妊娠14日目のsyrian　golde夏hamster　5匹を三協ラ

ボサービス社より購入し，分娩まで固型飼料（オリエ

ンタルMF，オリエンタル酵母品品）　と水道水を自

由に与え，生まれた新生仔35匹を用いた．

　出産後，新生仔は生後0日，1日，2日，7日，14

日，21日，そして35日に各5匹ずつ無作為に選び出し

検索に供した．生後21日までは母乳にて飼育し，それ

以後は固型飼料にて飼育した．検索日にはハムスター

の体重を測定し，屠殺・剖検，膵臓または腹部臓器を

摘出し直ちに10％中性リン酸緩衝ホルマリン液にて48

時間固定，通常の方法でアルコール系列にて脱水後，

パラフィン包埋し，爾μの半連続切片を作製し，ヘマ

トキシリン　エオジン染色で形態学的検索を行った．

免疫組織化学的染色1・4，5｝

　免疫組織化学的染色は常法にてキシレンで脱パラフ

ィン後，脱キシロールをアルコールで行い，メタノー

ルと過酸化水素の混合液にて内因性ペルオキシダーゼ

の阻止を行った。その後リソ酸緩衝生理食塩水（PBS）

で洗浄，PBSで6倍希釈の正常ヒツジ血清にてマス

キングを行った．

　一次抗体は下記のものを用いた．

　Anti－human　glucagon（DAKO社製）
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　　抗原：ヒト合成グルカゴン

　　希釈倍液3400倍（免疫動物ウサギ）

　Anti－human　insulin（DAKO社製）

　　抗原：ブタ膵インシュリン

　　希釈倍率：400倍（免疫動物モルモヅト）

　Anti－human　somatostatin（DAKO調製）

　　抗原：ウシ　サイログロブリン標識合成

　　環状（1－14）ソマトスタチン

　　希釈倍率：400倍（免疫動物ウサギ）

　Anti－human　pallcreatic　po！ypeptide（PP）（FNK

　社製）

　　抗原：ブタPP

　　希釈倍率：400倍（免疫動物ウサギ）

　Anti－human　keratin（DAKO社製）

　　抗原；ウシの一部の表皮ケラチン

　　希釈倍率：400倍（免疫動物ウサギ）

　Antトhuman　neuron－specific　enolase（NSE）

　（DAKO社製）

　　抗原：ウシの脳のホモダイマー

　　希釈倍率：400倍（免疫動物ウサギ）

　以上の抗体はマスキングに用いたと同様の6倍希釈

の正常ヒツジ血清希釈液を使用した．

　その後PBSで3回洗浄，二次抗体はbiotinylated

sheep　antirabbit　IgG（Vector社製），ただし，　insu・

1inにおいては抗体の免疫動物がモルモットのため

にbiotinylated　sheep　antigu三nia　pig　IgG（Vector

社製）を用い，av五dln－biotin　complex（Vector蝉騒）

で染色した．呈色液はPBS　200　m1に3，3’一diamino－

benzidin－4HCI（DAB）を20mgと0．3％の過酸化水

素100μ1を加えた．なお反応時間は経験上5～10分と

した．核染色は1％methyl　greenで行った．　methyl

greenはPBS　280　mlに0．1N塩：酸120　m1を加え全

：量を400mlとし，　methyl　green（Chroma社製）を

4g溶解し使用染色液とした．
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Fig．1．　Growth　curve　of　newborn　hamsters

Table　1。　Immunohistochem量ca1丘nd量ngs　in　the

　　　　islets　and　ducts　of　newborn　hamster

　　　　pancreas

lsiet　of　Langerhans Duct

Day　　A　ce隠　 Bcell　DcelI
　ウNSE　　　　Keratin

0

1

2

7

14

21

35

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十（few）

＋（few）

十（few）

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

実験結　果
　新生仔ハムスターの体重はFig．1に示すように生

後0日では2．5±0．29，14日では19．9±LO9に増

加し，離乳時にあたる21日では20．6±1．49，35日で

は67．5±12。Ogであった．

　新生仔ハムスターの膵は生後0日から7日の新生仔

では肉眼的に確認するのは困難であったが，14日以降

ではほぼ成熟ハムスターの膵と同様の肉眼的形態を示

した．

　組織学的にみると生後0日の時点において膵腺房細

胞は集騙して，小さな腺房構造を形成し，細胞質内に

十　　　positive　　　　　　　　　　一　 ：negative

脅　　　Neuron－specific　eno！ase

は少数のエオジン昌昌性穎粒（Zymogen穎粒）が認

められた（Fig．2）．14日以降では結合組織が発達し，

小葉構造も明らかに認められた．

　免疫組織化学的検索結果はTable　1に示した．生

後1日でのう氏島はやや円形の明るい細胞群からなり，

これらの細胞群は膵の中心を貫く主膵管に沿って，ブ

ドウの房状に分布し，しばしばラ三島と膵管が相接す

る像もみられたが，周囲との被膜はほとんどみられな

かった（Fig．3）．ラ氏島内における各構成細胞の局在

を半連続標本によって検討した結果，91ucagon陽性

細胞はラ氏島の辺縁部に存在し（Fig．4），　insulin陽．

性細胞は中央部に位置し（Fig．5），　somatostatin陽性

細胞はほとんど認められなかった（Fig．6）．14日以降

はラ氏島の構成細胞数は成熟ハムスターに近づき，ラ

氏島の周囲は外分泌腺により囲まれ，主膵管より離れ

て存在した，

　NSEは生後0から7日のラ氏島は陰性を示したが，
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亀懸

　　」

衡．
　歪　　、
　　　　醐

整綴
Fig．2．　Pancreas　in　a　newbom　hamster　at　birt｝1

　　　day　O．　Rudimentary　acini　are　developed

　　　and　　eosi夏ophilic　zymogen　　granules　are

　　　present

Fig．3．　Pancreas　tissue　at　day　l　after　birth．　Note

　　　islets　of　Langerhans窒

Fig．4。　Adjacent　section　to　Fig．3　demonstrating

　　　immunohistochemical　staining　o｛glucagon
　　　positiye　ceIls（A　celIs）

Fig．5．　Adjacent　sectio競stained　for　insu！in・positive

　　　cells（B　cells）

14日以降はラ氏島の構成細胞がすべてNSE陽性を示

した（Fig　7）．

　生後0日から7日の新生仔の膵管はやや背の高い細

胞が腺腔を形成し，核はクロマチンに富み，一部の細

胞にはzymogen穎粒の存在がみられた（F量g・3）．上

皮は丈が高くkeratinは陰性を示した（Fig．8），14日

以降では成熟ハムスターと同じような丈の低い上皮細

胞で被われた．しかし，14日以降は胆膵共通管上皮お

よび膵管上皮細胞は丈が低くなると同時に上皮細胞は

keratin陽性を示した（Fig．9）・

考 察

　ラ氏島の発生に関してPearseらは神経稜由来を考

え6，，Fujitaはさらに広くPaτaneuron系細胞を提唱

している7）．しかし最近ではラットの膵の発生は妊娠

11日（マウスでは9，5日）に膵が腸より分離し，妊娠

16から17日に膵管上皮と腺房細胞は形成され，出生初

期にはラ氏島は膵管に沿って存在するが，その後膵管

から徐々に離れると言われる原始膵管からの出芽説が

有力であり8），ヒトのラ氏島でもこの説を示唆する事

実が報告されている9）．今回の我々の結果でも原始膵

管からの出芽説を支持する所見がみられている．

　ヒトのラ三島は4ヵ月で全体の約1／3が形成され，

その多くはA細胞で占められ，その後は発育につれて

B細胞が増加し，その比は逆転すると報告されてい

る10）．そのA：Bの細胞比率は一般的に1＝1に近い

とされている2｝．ハムスターのラ氏島はヒト，ウサギ，

ラットではB細胞がラ氏島の中心部を占め，A細胞

．は辺縁部に，D細胞はA，　B両細胞群の間に位置する

1・2・3》．新生仔の所見からA3Bの細胞比率は約1：1

で，D細胞はほとんど認められず，週齢が進むにつれ

てその比率は成熟ハムスターの細胞比率に近づいた．
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Fig．6．　Adjacent　sect量oa　stained　for　somatostation

　　　positive　cells（D　cells）

純

F量g．7．Immunohistochemical　demonstration　of
　　　NSE　positive　islands　in　a　weanling　ham・

　　　ster　at　day　21　after　b三rth

懸撃

Fig．8．　Immunohist㏄hem童cal　staining　for　kerati豆

　　　in　a　newbom　hamster　at　day　O．　Note　lack

　　　of　any　positive　reaction　in　the　duct

Fig．9．11nmullohistochemical　demonstratioll　of　ker・

　　　atin　positive　cells　i：1　a　young　hamster　at

　　　day　35　after　birth．　Note　strong　positive

　　　reaction　in　the　luminal　cytoPlasm　of　cells

　　　in　the　Iarge　duct

新生仔におけるこのような細胞比率は，爬虫類，両生

類，魚類などの下等脊椎動物の細胞比率と類似してお

り2・3），個体発生において系統発生の過程をたどると

いう発生学的観点から興味深い所見と考えられた．新

生仔期から成熟する過程に陽性細胞の比率はA細胞が

減少するとともに，B細胞がやや増加，　D細胞も同様

に増加した．新生仔のラ箕島においてA細胞（insuhn）

とB細胞（glucagoロ）が主体をなす理由は，この時期

には成長が著しいため91ucagonやi鵬ulinが大量に

消費されるために，somatostatinによる抑制機構が不

要になるためと考えられる．また，ラットで反応性の

違いを検討した実験では，特に91ucoseで若いラッ

ト（2．5ヵ月）は反応性が高いのに対し，老齢ラット

（18ヵ月）では反応性は低く，加齢によるラ氏島の反応

性の違いが報告された11｝．

　NESは成熟ハムスターのラ氏島で陽性を示すが，

生後0から7日の新生仔膵のラ氏島は陰性を示し，14

日以降ではう氏島の内分泌細胞はNSE陽性を示した．

このNSEの作用はブドウ糖からピルピソ酸への過程

のうち2一ボスホグリセリン酸と2一ホスホエノールピ

ルピソ酸の間を触媒する酵素で，免疫組織化学的に検

索するとう総総以外に下垂体前葉細胞，甲状腺膀小胞

細胞，副腎髄質クローム親和性細胞などの神経内分泌

に存在が確認されている12・星3，．生後ラ氏島はNSEが

存在しなく，分化とともに後天的に獲得されたものと

考えた．

　生後7日までの新生仔ハムスターの膵管上皮は背の

高い上皮が環状に列んで鮮麗を形成したが，一部の上

皮では腺房細胞と考えられるZymogen願粒を有する

細胞が存在した．その時期ではkerati豆は陰性を示し
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た．14日以降になると胆膵共通管および膵管上皮細胞

は丈が低くなり陽性を示した．これは胎生期には膵の

腺房細胞内では消化酵素（amylaseやtrアpsin）を産生

することは報告されてはいるが：4・15），それを膵管内に

分泌しているかは明らかではない．よって今回の形態

学的およびkeratinの所見から，生後7日以前では膵

機能が十分でなく，膵管としての働きが完成されてい

ないと考えられた．
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分析型走査電子顕微鏡を用いたラット膀胱結石の

　　　　　　解析ならびにその信頼性

岡宮英明・今沢孝喜・佐藤秀隆・古川文夫・豊田和弘

　　　　　小野寺博志・高橋道人・林　裕造

Application　and　Signi丘cance　of　X－Ray　Analytical　Scann1ng　Electron

　　Microscopy　in　Investigation　of　Rat　Urinary　Bladder　Stones

Hideaki　OKAMIYA，　Takayoshi　IMAzAwA，　Hidetaka　SATO，　Fumio　FURUKAWA，

　　　　Kazuhiro　TOYODA，　Hiroshi　ONODERA　M三chihito　TAKAHASHI

　　　　　　　　　　　　　　and　Yuzo　HAYAsHI

　Rat　urlnary　bladder　stones　were　investigated　using　a　JEOL－JSM840A　scanning　electron　microscope

（SEM）equipPed　with　a　Link－QX200J　energy　dispersed　Xイay　detector（EDX）・Spontaneously　occur・

ring　urinary　bladder　stones　from　5　rats　delnonstτated　various　surface　characteristics　under　the　SEM．

P，Mg，　K　ahd　Ca　could　all　be　detected　by　SEM－EDX，　and　comparison　of　the　ratios　of　each　of　these

elements　suggested　that　ammonlum　magnesium　phosphate　was　predominant　in　4　cases　and　calcium

phosphate　in　the　other．　These丘ndings　were　essentially　similar　to　the　results　of　qualitative　X一τay

Huorescence　analysis　performed　on　the　same　bladder　stones．　It　was　concluded　that　SEM－EDX　is　a

reliable　tool　for　the　examination　of　bladder　stones．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

は　じ　め　に

　エネルギー分散型X線分析装置（EDX）付走査電子

顕微鏡（SEM）は，試料表面の超語形態学的観察と同

時に，電子線照射により試料面から発生する特性X線

を検出し，試料の構成元素の定性および半定量あるい

は定量分析を行うことが可能な装置であるレ3）．この

SEM－EDXの生体試料への応用は組織内無機物質の

局在の検索など種々考えられるが，特に外来性のある

いは病的に形成された生体内異物の検索と同定に有効

と考えられる．今回，SEM－EDXの生体試料への応

用法検討の一環として，最近7年間に病理部において
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偶発的に認められたラット膀胱結石の元素分析を試み，

その結果を螢光X線分析による測定結果と比較し，生

体内無機物質の解析におけるSEM－EDXの有用性に

ついて検討した．

実験材料および方法

　最近7年間に病理部で実施された長期動物試験にお

いて偶発的に認められたラット膀胱結石5症例につい

て検索を行った．

　1．材　　料

　症例1：F344ラット雌（42週齢）にみられたもの

　　で，単発性，18×11×9mmの楕円体で，白色，

　　表面はやや粗造で脆く，チョーク様を呈する．

　症例2：F344ラット雌（42週齢）にみられたもの

　　で，単発性，12×8×61umの楕円体白色で一

　　部面色調を呈する．表面は比較的平滑である
　　（Fig．1）．

　症例33Donryuラット雄（77週齢）にみられたも

　　ので，多発性，底面の直径15mm，高さ13　mm

　　の円錐形のもの1個，直径5～7mmの球形のも

　　の7個，41nm以下の球形のもの数個，白色で

　　表面には細かい突起があり微細穎粒状を呈する

　　（Fig。2）．

　症例4：Donryuラット雄（77週齢）にみられたも

　　ので，多発性，直径1～6mmの球形のもの約

　　100個・白色で表面には凹凸があり金平糖状を呈

　　する．

　症例5＝F344ラット雌（42週齢）にみられたもの

　　で，単発性，30×19×15mmの楕円体．白色で

　　表面は一部に突起を認めるがほぼ平滑で，やや脆

　　くチョーク様を呈する．

　2．SEM－EDXによる観察と分析

　試料の作製

　SEM用試料支持台にネイルエナメル（カネボウ）

あるいはカーボンペースト（日本電子）で検体を固定

し，真空蒸着装置（日本電子，JEE－4X）により炭素

蒸着を行った．単発性の症例では表面の一部を採取し，

多発性の症例では小型のものをそのまま試料とした．

　観察および分析

　SEM（日本電子，　JSM－840A）およびEDX（リン

ク，QX200J）による形態観察と元素分析を以下の条

件で行った．

　〈表面構造の観察および写真撮影〉

　　加速電圧：5kV

　　試料電流：1×10－8mA

　　ワーキングディスタンス3．15～25mm

Flg，1。　Macroscopic　appearance　of　the　sample＃2

　　　bladder　stone．　Note　the　smooth　surface．

　　　Scale＝5mm

Flg．2．　Magroscopic　features　of　bladder　stones　from

　　　sample　詳3．　　Note　the　granular　surface。

　　　Scale：5mm

　〈元素分析〉

　　加速電圧：15kV

　　試料電流：2×10－6mA

　　ワーキングディスタンス：39mm

　なお，元素分析は同一部位について3ないし5回繰

り返し行い，再現性を確認した．

　3．　蛍光X線分析法による元素分析

　SEM－EDXによる元素分析結果との比較のため，

結石の一部を破砕し，螢光X線分析法（ケペックス，

システム0700エネルギー分散型螢光X線分析装置）に．

よる元素の定性試験を日本食品分析センター（大阪）

に依頼して行った．

結 果

　膀胱結石の走査電顕写真と元素分析結果をFig．3～

7に示した．なお，元素分析結果のFigureにおいて

上段は元素分析能力全域でのスペクトルを，下段には

一部を拡大して示した．全域のスペクトルは，拡大部

分以外の元素は検出されなかったことを示している．
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Fig．3－a．　Scanlling　electron　micrograph　of　the

　　　　sample＃1bladder　stone．　Baτ：10μm

また，最左端のスペクトルは分析結果とは無関係の

0一ストローブピークである．

　症例1：表面は柱状の構造がみられ，割面には小孔

　　がみられた（Fig．3－a），元素分析の結果ではリン

　　（P）およびマグネシウム（Mg）の高いスペクトル

　　がみられ，他にカリウム（K）とカルシウム（Ca）

　　が検出され1た（Fig．3－b）．各々のピーク比は

　　Mg：P＝K：Ca＝30＝59：7：3であった．

　症例2：表面は一部で中心に孔を形成する層状の構

　　造も認められたが，全体としては比較的平坦な像

　　を呈した（Fig．4－a）．元素分析の結果では，　Pお

　　よびMgの高いスペクトルとKとCaの低いス

　　ベクトルが検出された（Fig。4－b）・各々のピーク

　　比はMg：P：K：Ca謹28：58＝5：9で，症例1
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　と同様の値であった．

症例3；表面は四角形の面面の構造を呈し，所々に

　大型の四角い孔がみられた（Fig．5－a）・元素分析

　では，PおよびMgのスペクトルが高く，　Kと

　Caは痕跡的に検出された（Fig・5－b）・ピーク比

　はMg　2　P：K：Ca＝40：5722：1であった．

症例4：畝状の構造がみられ，全体的には平らな岩

　状を呈した（Fig．6－a）．　PとMgが主体で，少量

　のKのスペクトルがみられた．Caは極く微量で

　あり，部位によっては検出されなかった（Fig．6－

　b）．ピーク比はMg：P：K：Ca＝42：56：1：1

　であり，症例3と近似した値であった．

症例5＝表面は円錐状の小突起が多数みられ，他の

　　例とは特に異なった像を呈した（Fig．7－a）．元素

　　分析結果ではPとCaの高いスペクトルがみられ，

　　Mgのピークは低かった．　Caの2つのピークは

　　左側の高いピークがK殻のα（Kα），右側の低い

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に　ド　　ピークがK殻のβ（Kβ）である．その他，少量の

　　Kおよびナトリウム（Na）が検出された（Fig．7－

　　b）．ピーク比はMg：P＝K：Ca＝8；4633：42

　　であった．

　蛍光X線分析結果
　　　　　　　ど
　分析結果をTable　1に示した．　EDXによる分析結

果と一致してP，Mg，　K，　Caが検出され準．　Caの量

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　には症例によって差がみられ，症例1および5で多く，

3で非常に少ない結果であった．
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　　　　respectively，

考 察

　5例のラット膀胱結石についてSEM－EDXによる

元素分析を試みた．その結果，これらの結石はP，

Mg，　K，　Caが構成無機成分であることが判明し，この

結果は，螢光X線分析の結果と一致した．各々の症例

を比較してみると，症例5は他の4例と比較してCa

のピ』クが高くMgが低かった．また，　SEMによる

観察では，表面構造は症例によって様々であり，結石

形成状況の多様性を示すものと思われた．

　ヒトの尿結石は非炎症性機転で成り立つものが多い

とされ，これは腎機能が種々の生体代謝条件に応じて

特定の尿成分を過剰に排泄したり，生体の酸塩基平衡

を保つために尿の酸性度が変動し，尿成分の溶解状態

が変化し析出が起こるためと考えられている．この尿

中成分の飽和ないし溶解度の低下が主因となって生ず

る尿結石はその成分から，尿酸塩石，修酸塩石，リン

酸石灰石，シスチン石，キサンチン石などと呼ばれて

いる．これに対し炎症性機転を介して生ずる尿結石は

リン酸アンモニウムマグネシウムおよび尿酸アンモニ

ウムが主成分であるとされ，これらの物質は炎症に伴

う尿のアンモニウム発酵に関連して生成され，飽和す

るものと考えられている4⊃．

　ラットの膀胱結石については一般的に発生頻度が低

いことからあまり詳細な検討はなされていないが，飼

料中のミネラルの量，特にCaとPの比，およびK，

Mg，　Naのパラソスが重要な要因であることが指摘さ

れている．Ca，K濃度が低く，　P，　Mg，　Na濃度の高い

飼料で結石の形成が増加し，一方，高Ca食によって

結石の発生を抑制した報告などがある5・6）．Kuhlmann

E．T．ら7）は偶発的な膀胱結石の発生は非常に少なく，

2998匹のラット’ iLewis，　Wistar，　F344）で2例（0．07

％）だけであり，レチノイドの混餌投与で892例中8

例（0．9男）と有意に増加したことを報告している．ま

た，結石を化学的に分析し，リン酸アンモニウムマグ

ネシウムが主成分であったとしている．ラットでは，

リソ酸アンモニウムマグネシウム結石の形成における

炎症性機転の関与については解明されていない．

　SEM－EDXによる構成元素の量的な比較および以

上の報告から，症例1～4はリソ酸アンモニウムマグ

ネシウムを主成分としたものであり，症例5はリン酸

カルシウムを主成分とした結石であることが推定され

た．各携成元素の量的な比較についても，EDXによ

る測定結果は十分に利用可能と思われた．

　SEM－EDXと螢光X線分析の分析結果に量的な面

での若干の相違がみられたが，螢光X線分析が一定量

の試料中の平均的な結果であるのに対し，EDXは，

ある特定の点での分析結果であること，および結石の

全体が均一な構成成分であるとは限らず，サンプルの

採取場所によって差が生ずる可能性があることなどが

Table　1．　Results　of　Qualitative　X・ray　Fluorescence　Analysis　of　Rat　Bladder　Stones

●

　　　Element

rample
@No

Na Mg Al Si P S CI K Ca

1
一 十十十 ■ 一 十十十 印 一 十十 十十十

2
一 十十十 一 一 十十十 一 一 十十 十十

3
一 十十十 一　　　　　． 印 十十十 一 ” 十十 十

4 一 十十十 一 一 十十十 一 一 十十 十十

5
薗 十十十 一 一 十十十 一 一 十十 十十十

＋＋＋；＞1％，　　＋＋；0．01齢1％，　　＋二く0．01％，　・：NOt　detected

o
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原因と思われた．この点はSEM－EDXによる分析を

試料の数ヵ所で実施することによりある程度解決され

ると考えられた．また，螢光X線分析は1％以上含ま

れる元素が全て（冊）で示され，このような比較的多

く含まれる元素の量的比較ができなかったのに対し，

SEM－EDXは比較が可能であった．詳しい成分分析

は化学的な定性，定量分析と対比すべきであるが，簡

便なあるいは補足的な元素分析法として，SEM－EDX

は非常に有効であると判断された．特に，不均一な試

料の特定の部位の元素分析には非常に効果を発揮する

ものとおもわれる．また，生体内の微細局所の観察，

分析に有効であると考えられ，広範な応用が期待でき

る．

結 語

　ラット膀胱結石についてSEM－EDXを用いて表面

構造の観察およびその構成元素の分析を試みた．その

結果，5例の結石はいずれも，P，　Mg，　Ca，　Kを含む

ことが示され，螢光X線分析による結果とよく一致し

ていた．また，ピーク比による量的な比較と文献的な

考察から，5例中4例はリン酸アンモニウムマグネシ

ウム，1例はリン酸カルシウムを主成分とする結石と

考えられた．

　生体内の無機成分の検索において，SEM－EDXは

非常に有効な装置であると思われた．

文 献

1）水平敏知＝神経進歩，25，569（1981）

2）水平敏知：組織細胞化学，131（1981），学際企画

3）水平敏知：臨床検査，30，11（1986）

4）飯島宗一：最新病理学（2版），214（1975），文

　光堂
5）H。W．　Casey　8∫αム：P励oZo8：yげ」αう。駕。η

　αη加α13，1，157（1978），Springer－Verlag

6）J．C．　Woodardθ’α1．：ひ7ゴπ押傷5’θ辮，364

　（1986），　Springer－Verlag

7）E．T．　Kuhlmann　8∫α1．：加う。π吻耽y∠1π’〃刎

　＆f8π66，34，299（1984）

、

フロー法（Flow－through　method）セこよる徐放性インド

　　　メタシソカプセル製剤のfπ協プ。溶出挙動

小室徹雄・四方田千佳子・長谷川隆一・伊阪　博・木村俊夫

Studies　on　the　Dissolution　Behaviors　of　Indomethac三n　Extended－Release

　　　　　　　　Capsules　by　the　Flow－through　Method

Tetsuo　KOMURO，　Chikako　YOMoTA，　Ryuichi　HASEGAwA，

　　　　Hiroshi　IsAKA　and　Toshio　KIMURA

　1π”髭7ro　dissolutio豆behavioτs　of　indQmethacin　extended－release　capsules（Spansule　type）obtained

from　8　colnmercial　brands　were　investigated　using　the　paddle　method，　the　rotat五ng－basket　method

（JP　XI）and　the　now－through　lnethod　where　a　continuous　flow，　column　typed　dissolution　apparatus

is　used．

　Tlle　amount　of　indomethacin　released　from　extended－release　granules　was　found　to　be　proportional

to　the　square■oot　of　time　with　the　use　of　the　flow－through　method　but　not　the　paddle　or　rotating

basket　methods．

　These　results　suggest　that　dissolutio夏characteristics　of　Spansule　type　dosage　foms　are　better

expressed　by　the　How－thτough　method　than　the　other　two　methods．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rece量ved　May　31，1988）

　製剤技術の進歩発展に伴い，多くの薬物を対象に徐

放化が試みられ，種々の徐放性製剤が開発されている．

これらの徐放性製剤は様々な徐放化機構を有している

が基本的には投与回数を減らし投与間隔を長くすると

言う点に特徴がある．したがって，徐放性製剤では特

に溶出挙動に関する製剤の品質が十分に管理される必

要があるものと言える．しかし，これらの徐放性製剤

の評価にとって重要な溶出試験の規格，試験法は必ず

しも統一されているとは限らず今後の課題となってい

る．
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　溶出試験法自体は，可能な限り単純でかつ再現性の

あるものでなければならないことは言うまでもなく，

また各々の製剤が本来具備している主薬の溶出特性を

検出し得るものでなければならないだろう．

　これまでに勿寵翻。溶出試験法の一つフロー法

（Flow－through　method）を用いてニトラゼパム非コ

ーティング錠の銘柄間の溶出挙動の差がパドル法，回

転バスケット法によってよりもより明確に表現できる

ことを報告したP．今回経ロ固形製剤である市販徐放

性インドメタシン製剤を例にとりfπψf∫ro溶出挙動

をフロー法を用いて測定し，その結果をパドル法（日

局11），回転バスケット法（日局11）により得られる結

果と比較した．今回用いた製剤は，．スパソスール型の

徐放化機構，つまり数種類の溶出速度の異なる穎粒成

分から主薬が経時的に溶出されてくることにより徐放

化が行われるという特殊な溶出機構を有している製剤

であるので，フロー法では回転バスケット法，パドル

法とは異なった溶出挙動が得られるものと期待した．

実験方法
　賦料および試薬

　試験製剤としての下放性インドメタシンカプセルは

市販品（8銘柄の製剤，インドメタシンとして25mg

を含有）を用いた．試薬はすべて市販の試薬特級を用

いた．

　溶出試験

　溶出試薬はパドル法，回転バスケット法ならびにフ

ロー法により行った．パドル法，回転バスケット法は

日局11に準じ，試験液として崩壊試験法第2液（pH

ossqy　system

reserVOIr

し

copsu乳e

　　　　　　　pump

Fig．1．　Schematic　diagram　of　the　How・through

　　　method

6．8）を用いて，試験液量900m1，液温37±0．5℃，

回転数100rpmで行った．インドメタシンの溶出量

は，溶出試験システム（富山産業・島津製作所共同開

発のセルポジショナーフローシステム）を用いて320

nmに於ける吸光度を経時的に測定することにより算

出した．

　フロー法は，プラスチック製円筒（内径16mm，高

さ50mmにカプセルが保持できるようになってい

る）を用い，試験液900m1をローラポソブ（東京理

科機械㈱MP　1001）を用いて一定流量（5．92　m1／

cm2／min）で灌流することにより行った．フロー法で

用いた試験液，溶出装置はいずれも37±0．5℃に保っ

た．フロー法による溶出試験装置の概略をFig．1に

100

80
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0
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Fig．2．　Dissolution　pro丘les　of　indomethacin　extended－release　capsules

　　　plotted　againstへ／time　using　now・through　lnethod

fiowτate＝5．92　m1／cm2／m量n
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示した．

実験結果
　フロー法による徐放性インドメタシンカプセル製剤

の溶出挙動をFig．2に示した．図から明らかなよう

に，縦軸に溶出率を横軸に時間の平方根をプロットし

た場合，これらの製剤は折れ点を有するが何れも直線

性を示し，あたかもマトリックスから主薬が溶出して

くるような溶出パターンとして表現することができた．

　パドル法による溶出試験結果をFig．3に示した．

何れの製剤も溶出パターンは曲線となりフロー法で得

られた結果とは異なっていた．

　回転パスケ‘ット法による溶出試験結果をFig．4に

　　　　　　　　　　100

80

屋60
冨

署

ま　40

20

0

示した．パドル法により得られた試験結果と比べると

幾分はフロー法により得られた結果に類似していたが

溶出パターンは曲線となりフロー法との差異が認めら

れた．今回用いた徐放性製剤はスパソスール型製剤で

数種類の溶出速度の異なる願粒成分からできているこ

とを考慮して，それらの穎粒成分を肉眼的に分類する

ことのできる製剤について穎粒のサイズ，色等で幾種

類かに分類しそれぞれの穎粒からの主薬の溶出試験を

行った結果をFig．5に示した．横軸に時間の平方根

をとるとフロー法の場合a，b，　cは速放性穎粒，　dお

よびeは徐放性穎粒と考えられるが，フロー法ではd

およびeの溶出パターンは直線性を示したのに反し，

パドル法あるいは回転バスケット法では曲線となった．

　　　　　　　　　　　　　　，o－8＝＝3：：言＝：8
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Fig．3．　Dissolut三〇職pm丘les　of三駐domethacin　extended－release　capsules

　　　Plotted　against　V’i痂using　Paddle皿ethod

spiロdle　speed：100　rpln，　pH：6．8，皿edium　volume：900　m1
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Fig．4．　Dissolution　pro丘1es　of　indomethacin　extendedイelease　capsules

　　　plotted　against》’…派using　rotating　basket　me止Qd．

spindle　speed：100叩川，　pH：6．8，　mediu皿volume：90q　m1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　き

〆………1：：
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Fig．5，　Release　of　indomethacin　from　separated　granules　based　on　size　and　color

　　　using　the　paddle（A），　mtating　basket（B）or　How－trough（C）methods

white　granules……a：～500μn，　b：500～590μm，　c：590μm～

yellow　granules……d：～590μn，　e：590μm～

また，Fig．5から明らかなように，それらの溶出速度

もフロー法に比べパドル法あるいは回転バスケット法

では顕著に大きなも．のとなった．二三性願下の破壊に

起因する可能性が示めされたものと言える．

考 察

　今回検討した製剤は，いずれもスパンスール型の徐

放化機構を有する製剤であるのでその溶出挙動は必ず

しも単一ではないこと，また溶出速度の遅い穎粒は6

時間の溶出試験終了後も初期の形状を保っていたこと

等から，主薬の溶出にはマトリックスからの溶出過程

も含まれていると考えられる．フロー法の場合にはそ

の溶出パターンが溶出率を時間の平方根に対してプロ

ットした場合，直線性を示したことから，主薬の溶出

には拡散によるものが含まれていると言える2）．つま

り，フロー法が穏やかな条件下での溶出試験であるた

めに表現し得たものと考えられる．溶出由線に折れ点

が現れることに関しては，溶出速度の異なる穎粒，あ

るいはマトリックスの膨下等によるものと考えられ

る3・4）．

　パドル法，回転バスケット法は，日局11，USPXXI

にも採用されており繁用される溶出試験法ではある

が，：再現性に問題があり5・6），また装置の撹拝強度つま

り製剤に与える物理的破壊強度がフロー法よりも大き

く7》，その結果として溶出速度が速まっている可能性

が考えられる．回転バスケット法の場合には，比較的

プロ淵法による試験結果に近い結果が得られたとはい

え，溶出試験装置の構造上，機械的に穎粒を破壊する

可能性があり，必ずしも各成分穎粒からの溶出挙動を

正確に表現しているとはいえないかもしれない．

　今回検討した試験法の内，回転面あるいは流速を種

々変化させて製剤聞の溶出率の相関性を見た血合，相

関性はフロー法が一番高くパドル法が低いという結果

が得られている．フロー法の場合，溶出液の流速およ

び容器の断面積等，主薬の溶出に及ぼす因子が少なく

単純な系であること等種々の利点がある8卿ゆ．また溶

出は回転バスケット法，パドル法に比べ緩和な条件下

で行われているため，伽τ伽。における製剤の品質管

理という点から，このような徐放化機構を有する製剤

の溶出試験には適用し得るものと考える。
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ノー　ト Notes

Determination　of　Prenylamine　Lactate　Tablets　by　High　Performance

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Liquid　Chromatography

FAN　Ji－Fen＊，　Rieko　MATsuDA，　Mum童。　IsHIBAsHI　and　Yasushi　TAKEDA

萢　釈3茅・松田りえ子・石橋無味雄・武田　寧

　Prenylamine　lactate（PL）tablets　used　as　all　anti－arrhythmic　agent　have　been　determined至取so皿e

pharmacopeias1・2，　by　the　nQ11－aqueQus　titratio豆method．after　extraction　with　chloroform．　This　pro・

cedure　is　complicated　and　the　precision　is　Rot　satisfactQry，　In　this　paper　a．simpler　HPLC　assay

method　for　PL　tablet　is　proposed．　PL　was　determined　with　an　ODS　colulnh　using　a　lnixture　of

methanol　and　water　c◎ntaining　Phosphoric　acid　and　triethylamine　or　a　mixture　of　methanol　ahd

water　colltaining　sodium　dodecylsulfate　as　the　ion－pairing　agent。　Analyticalτesults　of　colnmercially

available　formulations　obtained　by　the　HPLC　methods　were　compared　with　those　by　the　collventlonal

non－aqueous　titration　method．　The　HPLC　method　showed　better　precision　and　accuracy　than　the

titration　method．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

Introduction

　　Prenylamine　lactate（PL）is　a．widely　used

antトarrhythmic　agent　and　PL　and　its　formu・

1ation　aτe　admitted　in　many　pharmacopeias，

The　Assay　method　spec童丘ed　under　the　mono．

graph　of　Prenylam量ne　Lactate　Tablet　in　JP　XI

involves　the　extraction　and　evaporation　process

followed　by　non－aqueous　titration．　This　pro・

cedure　is　rather　complicated　and　the　analyt1cal

pτecision　is　not　satisfactoτy．

　　Recently，　many　f6rmulations　are　being　de・

termined　by　high　performance　liquid　chromato．

graphy（HPLC），　and　this　analytical　technique

has　been　introduced　to　the　JP　f6r　Identi丘ca・

tion，　pur量ty　and　Assay　tests．　The　present　paper

describes　the　HPLC　determination　of　PL　tab．

lets　and　com1）ares　the　precis量on　and　accuracy

of　this皿ethod　with　those　of　the　conventional

titrat量oll　method．　　　　　　　　　．．

．Experimenta1

．Apparatus．　The　high　perfomance　liquid

chromatograph　used　consisted　of　a　mQde1635

pump（Hitachi），　a　sample　injector　equipped

w｝th　a　20μ1　sampling　loop（Rheodyne），　and

alnodel　Uvidec－100－II　variable　wavelength

detector　（JASCO）　monitoring　at　260　nm1

串Tianjin　Municipal　Institute　for　Drug　ControI

HPLC　s…gnals　from　the　detector　were　inte－

grated　w1th　a　mode　C－R3A　integrator（Shi・

madzu）．．A　stainless　steel　column（250r　15

cm　of　length　and　4　mm　of　diameter）packed

with　Inertsil　ODS（Gasukuro　kogyo）was　main・

tained　at　40。　in　a　model　CO－8000　column　oven

（Tosoh）．　Thτee　other　ODS　columns，　Zorbax

ODS（DuPont），　TSK－ge10DS－120T（Tosoh）

andμBondapak　C18（Waters）were　also　used．

　　The　eluent　was　a　mixture　of　methano1，

water，　phosphoric　acid　and　tr三ethylamine（60：

40：0．5：0．2）（Eluent　I）or　a　mixture　of

methanol　and　water（80：20）containing　O．125

％of　sodium　dodecylsulfate（SDS）（Eluent
II）．

Reagents　PL（Meiji　Seika）and　diphen・
hydramine　hydτochloride（DH）（Tokyo　Kasei）

were　used　without　further　puri丘cation．　All

other．reagents　were　of．■eagent　grade・

Solutions

Standard　solution　of　PL　　A㏄urately　we三ghed

37．5mg　of　PL　and　5．Oml　of　the　internaI

standaτd　solution　were　dissolved　in　50．　O　ml

of　80％me止anol．　The　concentration　of　PL

was　O．75　mg／ml．

Internal　standard　（IS）solution　　DH　was

dissolved　in　80％methanol　to　give　a　concentra・

tion　of　5卑9／m1．

Assay　procedure　Aportion　of　powdered
PL　tablets　equivalent　to　about　19　mg　of　PL

o

●

・
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Table　1． EEect　of　phosphQric　acid　onτetention　t三me　and　taillng　factor

Concenヒration　　　of
phosphoric　acid（v／v　毫1

Reヒenヒion time
（min｝

Tailinq facヒor

DC PL DC PI、

0

0．5，

1．0

★

5。69

5．63

13．91

13．78

1．04

1．21

1。73

1．68

★　Not　eluted

was　accurately　weighed　and　transferred　into

agIass－stoppered　test　tube．　Twenty面10f

methanol　and　2．5ml　of　the　internal　standard

solution　were　added　to　the　tube，　and　the　mix・

ture　was　shaken　for　about　20　minutes　and

brohght　to　a　volume　of　25　ml　with　methanol．

After　centrifuge，　a　20μl　aliquot　of　the　super・

natant　was　injected　to　the　HPLC．

Results　and　Discussion

　　The　effect　of　the　concentration　of　phosphoric

acid　added　to　Eluent　I　was　examined．　The

concentration　of　methanol　in　the　eluent　was

maintained　to　60％．　The　retention　times　of

PL　and　DH　were　measufed　with　Inertsil　ODS

column．　The　result　is　shown　in　Table　1．　It

is　expected　that　PL　and　DH　are　scarcely

ionized　in註・mixture　of　methanol　and　water

（60：40），　and　that　theyε斗re　not　easily　eluted

with　the　eluent　in　the　absence　of　phosphoric

acid．　　In　the　eluent　containing　Phosphoric

acid，　not　a　llttle　part　of　PL　and　DH　may　take

the　ionized　for皿and　the　a伍nity．狽潤@the　hydroの

phobic　ODS　column　may　be　decreased，　In

accordance　with　the　expectation，　DH　and　PL

were　eluted　at　abo亘t　5．7and　14　min　with　the

eluent　containing　Phosphor玉。　acid．

　　Am童nes，　tr三ethylamine（TEA）for．instance，

added　to　the　eluent　have　been　proposed　as

tailing－reducing　agents．　Bayer3）reported　that

addition　of　amines　to　the　mob11日目phase　decrea－

sed　the　retention　time　as　well　as　the　tailing

factor　of　the　basic　compound　and　called　this

ef〔ect　a　silanophillic．effect．　The　s11anophillic

effect　was　attributed　to　the　interaction　between

amines　and　the　active　cとnters　on　the　silica

surface．

　　Figures　l　and　2　show　the　influence　of　the

amount　of　TEA　added　to　the　mlxture　of．me－

thano1，　wateτand　phosphoric　acid（60：40：

0．5）on　the　retention　time　and　tailing　factor

for　PL　and　DH　with　the　four　ODS　columns．

The　retention　dmes　w三th　Zorbax　ODS　colu1皿

were　leduced　by　the　addition　of　O．1％TEA，
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Symbols　and　lines　are　the　same　as　in　Fig．1
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and　in　the　concentration　range　of　more　than

O．1％the　retention　times　did　not　change　any

more．　The　change　of　retention　time　was
very　small　with　other　stationa】ry　phases．

　　On　the　other　hand，　with　all　of　four　columns

the　tailing　factors　that　represent　the　symmetry

of　the　peak　were■educed　with　the　increase

in　conceHtration　of　TEA，　although　the　degree

of　reduction　in　tailing　factor　varied　among　the

columns，　Zorl）ax　ODS，　which　gave　a　reten・

tion　time　affected　signi丘cantly　by　addition　of

TEA，　also　showed　the　highest　sensitivity　to

the　concentration　of　TEA　in　the　tail量ng．factor．

Since　both　the　retention　t量me　and　tailing　factor

did　not　vary　with　a　TEA　concentration　over

O．2％，the　concentration　of　TEA魂as　decided

atO．2％．

　　Figure　3　shows　the　chrolnatogram　of　PL

tablet　and　the　IS　with　Eluent　I．　The　additives

contained　in　the　tablet　weτe　eluted　Ilear　the

dead　volume　（about　3　minutes）　and　did　not

interfere　with　the　determination　of　PL．

We　examined　another　separation　mode，　the

ion－pair　chromatography．　This　chromato－

graphic　technique　has　brought　an　improvement

in　the　separation　of　玉onic　substances，　and　1n

this　chromatographic　mode　the　pτoperty　or

concentration　of　ion－pairing　agent　plays　an

important　role．　The　effect　of　the　concentration

of　SDS　is　shown　in　Table　2．　The　letention

times　of　PL　and　DH　increased　with　the　in・

crease　in　SDS　concentrat三〇n；and　w1th　O．5％

SDS，　they　were　not　eluted　until　30　min．　The

concentration　of　SDS　was　decided　to　O．125％

taking　the　resolution　between　PL　and　DH　and

total　analysis　time　into　consideration．　The

tai11ng　factor　was　not　affected　by　the　SDS

COnCentrat10n．

　　The　chromatogram　of　PL　tablet　and　IS　w量th

eluent　II　was　shown　in　Fig．4．

1

2

1

2

　　　　　　　　　　　　0510152Q　min

Fig．3．　Chromatogram　of　PL　tablet　with　Eluent　I

　　　　　　Peak　　13DH　　2：PL

　　　　　　　　　　　　　　　0　5　10min

Fig．4．　Chromatogram　of　PL　tablet　with　Eluent　II

　　　　　　Peak　　1：DH　　2：PL

Table　2．　E狂ect　of　concentratioll　of　SDS　on　retention　t三me　and　tailing　factor

Concenヒration　of
　　　SDS　⊂v！v　審）

Retention　しime
　　　　　　　　lmin）

Tailing　factor

DH PL DH PL

0．031

0．063

0．125

Q・25

0．50

3．53

3．67

4．04

6．05

　　　★★

4．78

5．32

6．08

11。38

　　★★

★

1．00

1．01

1．03

★★ ★★

★

1．01

1．02

1．03

★　　Split　peak
★★　Not　eluted
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Table　3．　Content　of　PL　Tablets　by　the　HPLC　and　titration　methods

Sample
　　　　　　　　　　　’．ヤ

HPLC　method
　　　　Eluent　工
Conten亡｛亀）　RSD（急．》

　　　　Eluent　工I

Content｛亀）　RSD｛亀）

Titration 　　　　　　★★method

Contenヒ｛亀｝　RSD（亀）

A

B

C

D

99．19

104．0

89．03

98．77

0．66

0．53

1．05

0．95

99。35

103．8

87．91

97．26

0．24

0．32

1．24

0．49

101．6

99．20

101．9

98。53

1．51

1．23

4．79

ミ・02

★Number　of　samples　is　6
★★@Number　of　samples　is　8

　　The　cal至bration　curve　for　PL　with　Eluent　I

was　linear　over　the　range　of　O～1．25　mg／m1，

and　the　coe伍cient　of　correlat1on　and　the　inter・

cept　were　O．9998　and　O．0285，　Iespectively．

The　calibration　curve　obtained　with　Eluent　II

was　also　straight　and　the　coe伍cient　of　correla・

tion　and　the　intercept　were　O．9997　and　O．0161，

respectively．

　　Table　3　shows　the　results　of　the　determina．

tion　of　PL　tablets　by　the　two　HPLC　methods

described　above　and　by　the　non－aqueous　titra－

tion　method　specified　in　the　JP　m6nograph。

The　relative　standard　deviation（RSD）of　the

HPLC　method　with　Eluent　II　was　smallest
while　that　of　the　titrat1on　method　was　2　to　4

times　as　large．　The　content　of　PL　in　sample

Cobtained　by　titration　method　was　much
higher　than　that　obta三ned　by　HPLC　methods．

These　lesults　suggest　the　possib三lity　of　the

degradation　of　PL　in　the　sample　tablet，　because

the　titration　method　can　not　distinguish　the

degraded　products　of　PL，　and　the　obta量ned

result　represents　the　total　amount　of　PL　and

its　degraded　products．　With　the　HPLC　me・

thod，　the　result　corresponds　to　the　amount

of　PL　because　even　closely　related　components

can　be　quantified　separately．

　　The　results　described　above　clearly　reveals

the　superiority　of　the　HPLC　method．　HPLC

methods　have　advantages　such　as　good　preci．

sion　and　s玉mplicity　of　procedure　as　comparing

with　the　conventional　t三tration　method，　and

this　should　be　useful　in　detecting　the　degrada・

tion　of　PL　especially．
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2－Nitroナcresolおよびsodium　deoxycholate投与による

　　　　　　ラット肝オルニチソ脱炭酸酵素の誘導

南原精一・紅林秀雄・田中　彰

Hepatic　ornithine　decarboxylase　activity　of　rats　induced　by　adm1nistration

　　　　　　　　of　2－nitroψ一cresol　and　sodium　deoxycholate

Seiichi　NAMBARu，　Hideo　KuREBAYAsHI　and　Akira　TANAKA

　The　time　course　of　hepatic　ornithine　decarboxylase（ODC）induction　in　response　to　2－nitro一ρ一creso1

（NPC）and　sodium　deoxycholate（DCA－Na）was　traced　in　young　male　SD　rats．　No　hepatlc　ODC

was　induced　by　the　i．　p．　administration　of　NPC　alone，　whereas　ODC　levels　were　elevated　4，6and

8weeks　when　DCA－Na　was　orally　giv6n　2　weeks　after　dosing　with　NPC．　Compared　with　the　co範t・

rol　groups　treated　with　only　NPC，　DCA－Na　or　vehicle（DMSO），　the　ODC　level　was　signi丘cantly

higher　in　the　group　treated　with　both　NPC　and　DCA－Na　after　6　weeks．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

ま　え　が　き

　ポリアミン合成系の律速酵素であるオルニチソ脱炭

酸酵素（ODC；E．　C．4．1．1．17）は，動物酵素として

は最も短い半減期（約10分）を示し，その誘導，活性

変動，失活は細胞の種々の因子で調節されると考えら

れている．代謝回転の遅い酵素では生合成速度が大幅

に変化しても酵素の存在量が速やかに変動することは

ない．しかし酵素が速やかに代謝回転していると，酵

素生合成の開始，停止が，そのまま酵素量の変動とし

て現れ，生理的条件の変動に対応した代謝活性の速や

かな調節との関連を考えてよいであろう．

　これまでODCがその顕著な誘導生成という特性を

通じて，発癌の機構と密接に関係していることを示唆

する内外の報告が多いD．高山ら2）は，マウス皮膚の

ODC誘導を測定することにより，種々の新しい発癌．

プロモーターを見出した．

　2－nitro一ρ一cresol（NPC）は，染料の原料，有機工業

薬品の合成中間体として使用され，年産数百トンとい

われている．そのLD50（3．369／kg）からは特に毒性

の強い化合物とは考えられないが，最：近その難分解性

が示唆されており，その安全性評価に関連してODC

への影響を調べる基礎実験を行い，以下のような結果

を得たので報告する．

実験材料および方法

を静岡県実験動物農業協同組合より購入し，1週間馴

化飼育後に用いた．

　投与方法：7週令で1群4匹として，NPCを
DMSO溶液としてip投与（117mg／kg）し，対照群

にはDMSOのみを投与した．9週令からNPCを単

回投与したラットおよびDMSOのみを投与した群に

飲料水として0．25％のdeoxycholate－Na（DCA－Na）

を連続投与した．

　DCA－Na投与開始後の2，4，6，8週目にラットを

屠殺し，肝ホモジネートの105000×9上清を調製し

酵素液とした．

　酵素活性の測定3》：ODC　cytosol　enzyme砕こよる反

応組成と反応条件をTable　1に示す．　DL一〔1－14C〕一

Table　l．　Incubation　mixture

DL－1－14C－Ornithine

L－Ornithine

Tris－HCI　bu任er，　pH　7．4

Pyridoxal　phosphate

Dithiothreitol

Ellzyme　extτact

0．5μCi

O．4mM
40．01nM

20．0＝hM

1，4mM
1．OmI

Total　volume 2．5nll

動物；6週令の雄性SDラット（体重160～1809）

　Procedure：The　abGve　mixture　was　incubated　at

　37。for　l　hr　and　O．5ml　of　2N－HCI　was　added

　and　shaked　for　20　min．　14CO2　was　trapped至n

　methano1＿toluene　scintillator　and　the　label　was

’counted。　The　radioactivity　of　ODC　was　expressed

　as　plho1／min／mg　Protei恥

本研究の一部は「第12回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポジウム」で発表した．（1985．10．24，京都）
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ornithineは日本アイソトープ協会より購入し，その

他の試薬は特級品を用いた．

　操作法はTab1e　1の脚注に記施した方法にしたが

って行った．

結果および考察

　NPC単回投与2週間後から肝癌プロモーターの

DCA－Naを，飲料水に混じて連続投与したところ，

Table　2に示したように飲料水のラット当りの毎日の

摂取量は，2週から8週にかけてほぼ同様であった．

　体重の増加は，実施した実験期間中Table　2に示

した各処理群に於て，対照群と比べてほとんど有意差

はなかった．肝重量についても各処理群で有意差を認

めなかった．

　Table　3にみる如くNPC投与群では有意なODC

活性の上昇はみられなかったが，NPC投与2週間後

Table　2．　EHect　of　chemicals　o疏body　and　Iiver　weights　of　rats

Drinking　watera
　　consumed
　（ml／day／rat）

Total　DCA－Nab
　consumed
　　（mg／rat）

　Gain　in
body　weig｝1t

　　（9）
Llveτweight
　　（9）

Liver　weight
　　　　／body
weight（％）

2　Weeks

　　DMSO

　NPC
　DCA－Na
　NPC十DCA－Na
4　Weeks

　DMSO
　NPC
　DCA－Na
　NPC十DCA－Na
6　Weeks

　DMSO
　NPC
　DCA－Na
　NPC十DCA－Na
8　Weeks

　DMSO
　NPC
　DCA－Na
　NPC十DCA－Na

16．5

15．2

15．7

16．6

17．3

17．5

18．0

18．5

578

532

1099

1162

1817

1838

2520

2590

104．6±　6．0

111．8±17．2

97．0±　6．5

84．5±13．7

167．0±　6．5

170．0±14。5

162．8±　4．9

130，6±5．0＊》

161．3±12．1

148．5±13．2

156．0±　1．1

134，0±　7．0

164．3±　1．1

130．8±　8．7

162．0±4．9

140．0±20．5

13．2±0．7

13．5±L1

12．6±1．0

12．6±0．1

14．7±0．8

13．8±0．8

13．7±L5

15．0十1．0

14．5±1．0

13．0±0．2

14．8±0．6

12．5±1．0

12．9±0．1

11．5±1．4

13．3±0．4

12．8±0．8

3．97±0，09

3．97±0．14

3．97±0．20

4，12±0．22

3．62±0．11

3．52±0．10

3．47±0．29

4，20；ヒ0．30

3．67±0．13

3．35±0．09

3．82±0．13

3．56±0．15

3．35±0．03

3．32±0．28

3．36±0，03

3．65±0．25

a）0．25％DCA－Na　in　drillking　water　was　given　toτats　throughout　the　experimental　perlod．

b）The　total　intake　of　DCA－Na　was　estimated　from　the伽id　intake　per　cage．
＊） oく0．01when　compared　to　DMSO　value．　Results　are　mean±SE　o正4rats．

Table　3．　Effect　of　chemicals　upon　ODC　activity　of　rats．

Liver　ornithine　decarboxylase（pmol　14CO2／min／mg　protein）

2Weeks 4Weeks 6Weeks 8Weeks

DMSO
NPC
DCA－Na

NPC十DCA－Na

0．33±0．05

0．51±0．06

0．53±0．03

0．45±0．05

0．50±0．04

0．38±0．03

0．61±0．04

0．68±0．09

1．05±0。03

0．50±0．07

1．09±0．11

1．55±0．03詐・＊

0．44±0．05

0．50±0，07

0．62±0．03

0．69±0．03

Results　are　mean±SE　of　4　animals．

妻P＜0。01when　compared　to　DMSO　va1ロe　by　Sche狂e，s　tesし

＊P〈0．05when　compared　to　DCA－Na　value　by　Scheffe，s　test．
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からDCA－Naを連続投与した〔NPC＋DCA－Na〕群

は，4週目からNPCおよびDMSO群より有意差は

認められないけれどもいくらか高い傾向を示し，6週

に曾てシエヅフの多重比較検定法により有意差が認め

られた．この群はDMSO投与後DCA－Naを連続投

与した〔DCA－Na〕群と比較しても6週で有意に高い

活性を示した．

　以上NPC単回投与2週間後から，プロモータ

ーのDCA－Naを連続投与すると，肝ODC活性は上

昇する傾向がみられたが，有意差としては6週目だけ

であり，ODC活性自体本来生理的条件による変動が

大きい4）ことを考慮すると，NPCによる本質的な影

響かどうかは今後の詳細な検討が必要と思われる。
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高速液体クウマトグラフィーによるアイライナー中の

　　　　パラオキシ安息香酸エステル類の定量

斎藤恵美子・木嶋敬二・武田明治

Determination　of　Six　Esters　ofρ一Hydroxybenzoic　acid　in　Eye　liner

　　　　　　　by　High　Speed　Liquid　Chromatography

Emiko　SAITo，　Keiji　KIJIMA　and　Mitsuharu　TAKEDA

　Arapid　methQd　for　HPLC　determination　of　slx　esters　ofρ一hydrooxybenzoic　acld（PHBA）such　as

methyl（PHBA－Me），　ethy1（PHBA－Et），propy1（PHBA－Pro），　isopropyl（PHBA－IPro），　buthy1（PHBA＿

Bu）and　isobuthy1（PHBA－IBu）in　eye　hner　was五nvestigated．

　This　method量s　based　on　the　technique　of　solvent　extractlon　or　solvent　extractio11－column　chroma・

tography　of　the　samples　by　HPLC　with　octyl　silane（Develosll　ODS－5）as　the　stationary　phase，　a

mixture　of　water－methanol－acetonitrile（50：35：15）as　the　eluent，　and　ultraviolet　spectrophotameter

as　the　detectoL　The　plots　of　the　peak　high　vs　anlount　of　six　esters　of　PHBA　were　Iinear　between

O～20μg／mL　The　recoveries　of　esters　of　PHBA　spiked　to　a　lnodel　sample　at　the　Ievel　of　O．1％were

92．6～100．0％by　this　method．

　This　method　is　simple　and　rapid，　Therefore　it　is　applicable　for　the　deterlnination　of　PHBA　esters

in　eye　liner　in　routine　analysis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

は　じ　め　に

　パラオキシ安息香酸エステル類（以下パラベソと略

す）は化粧品に最も多く利用される防腐剤である．通

常，化粧品に用いられるパラベンはパラオキシ安息香

酸メチル（PHBA－Me），エチル（PHBA－Et），プロピ

ル（PHBA－Pro），イソプロピル（PHBA－IPro）．ブチ

ル（PHBA－Bu），イソブチル（PHBA－IBu）を単独ま

たは2種以上を組合わせて用いられる．

　また，薬事法の化粧品品質基準においては最大配合

許容限度はパラベンの総量で1．0％以下となっている．

　パラベンの分析法については紫外部吸収（UV）法D，

ガスクロマトグラフ（GC）法1・3・4），薄層クロマトグラ

フ（TLC）法1・5・8）および液体クロマトグラフ（HPLC）

法2・胴3）など数多くの報告がある．しかし，共存物質

の多い化粧品やそれに関連のある医薬部外品のように

剤形が複雑な製品中のパラベンの分析を行うには，ク．

リンナップが必要であり，これらの検討を行うため

に，今回メイクアップ化粧品のうち，特に防塁の面で

必要性の高いアイライナー中のパラベンの定量法を
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HPLCを用いて検討した．そ：の結果，共存するほか

の成分の妨害もなく精度よく定量することができたの

で報告する．

実 験

　1．試　　薬

　パラベン（PHBA－Me，一Et，一Pro，一IPro，一Bu，

一IBu）標準液：パラベソ（試薬特級）それぞれ100・O

mgを量り，メタノールに溶かして100．Om1とする・

この液を標準原液として，メタノールで適宜希釈して

標準溶液とする．

　カラム用シリカゲル：Kiesel　ge160（メルク製）を

105℃，2時間，活性化したものを用いた．その他の

溶媒および試薬はすべて試薬特級を用いた．

　2．装　　置

　装置は高速液体クロマトグラフ＝LC－6A（島津製作

所製），検出器：SPD－6A（同社製），データー処理装

置：クロマトパック，C－R3A，検出器：波長可変紫

外可視検出器SPD－6A（島津町），　Reodyne　Sample

Injectorを組合せて用いた．

　3．　試験溶液の調製

　（工）法　試料約0。59を精密に量り，．無水硫酸ナト

リウム5gを加えて十分にかきまぜ，メタノール20　m1

を加えて40℃の水浴中に10分間加温した後，10分間

超音波処理を行い，5分間遠心分離（3000rpm）し，

上澄液をとる．残渣にメタノール20m1を加え，上記

の抽出操作を2回くり返す．上澄液を合わせ，エバボ

レータを用いて，突沸に注意しながら濃縮（40℃以

下）し，メタノールを加えて50・Om1とする・

　（皿）法　試料約0，5gを精密に量り，飽和塩化ナト

リウム液50m1を少量ずつ加えながら分液ロートに

移す（飽和塩化ナトリウム液だけで移しきれない場合

は，つぎに加える溶媒を用いて移す）つぎに10％硫酸

5m1を加えて酸性とし，ジクロロメタンまたはかヘ

キサソ・酢酸エチル（80：20）を50m1加えた後，振

とう機を用いて5分間振り混ぜて放置する．

　有機溶媒層を分取し，さらに同じ溶媒を用いて2回

抽出する．全有機溶媒層に無水硫酸ナトリウムを加え

て10分間放置した後ろ過する．ろ液はエパボレータを

用いて，三二に注意しながらほぼ溶媒がなくなるまで

濃縮し，これにメタノールを加えて50・Omlとし必

要ならばHPLC用メンブランフィルターでろ過して

試験溶液とする．

　（皿）法　試料約0．5gを精密に量り，アセトニトリ

ル50m1を少量ずつ加え分液ロートに移す，これに

炉ヘキサソ50m1を加えて5分間振り混ぜて放置し

た後，アセトニトリル層を分取する．さらに〃一ヘキ

サソ層をアセトニトリル50mlで2回抽出をくり返

す．アセトニトリル層を合わせ，無水硫酸ナトリウム

を加えて10分間放置した後，ろ過する．ろ液を以下

（∬）法と同様に操作する．

　（IV）法　上期（1）（五）および（皿）法のいずれかの試

験溶液調製法により操作して得た．試験溶液をエバボ

レータを用いて約1m1まで濃縮した後，カラム用シ

リカゲル3gを加えてよく分散させ，加えたシリカ

ゲルがさらさらになるまで溶媒を除去する，これを，

あらかじあ，カラム用シリカゲル3gをπ一ヘキサン・

酢酸エチル（97：3）混液を用いて充てんしたカラム

（20mm×300　nlm）にできるだけ密に積層させる．さ

らに無水硫酸ナトリウム3gを上層に加える．はじめ

カラムにπ一ヘキサン・酢酸エチル（97：3）混液を流

し，溶出液50m1を除く，つぎにη一ヘキサソ・酢酸

エチル（80：20）混液を流して溶出液60mlを分取

する．溶出速度は1ml／minで行う．溶出液を以下

（皿）法のろ液はエバボレーターを用いて，と同様に操

作する．

　4．　HPLCによる定量

　1）　HPLCの測定条件

　カラム：Develosi10DS（4．6mm×250　mm）

　移動相：水・メタノール・アセトニトリル（50＝

35：15）

　流速：1．Oml／min

　カラム温度：40。

　検出波長：254nm

　2）測定方法

　各試験溶液についてHPLCを行い，パラベン
（PHBA－Me，一Et，一Pro，一IPro，一Bu，一IBu）を測定

した．定量は6種のパラベンの標準物質を用いて作成

した検量線（Fig．2）より算出する．

結果および考察

　1．試験溶液の調製法の検討

　一般に化粧品中のパラベンの分析に前処理法として，

溶媒を用いる抽出法，カラム法，水蒸気蒸留法，など

があげられる．そのうち水蒸気蒸留法は回収率が低い

という報告があることから有機溶媒を用いる抽出法お

よびカラム法について検討した．

　パラベンの溶解性の高い溶媒のうち，エーテルが抽

出にはよく用いられている6・7）．また，アセトン，エ

タノール，メタノール，ジクロロメタン，アセトニト

リル，酢酸エチルなども用いられている．

　ところでアイライナーには顔料をオイル，ワックス
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系の基剤に練りこむ固型アイライナーと塗膜形成剤と

してエマルション樹脂，水溶性高分子や乳化系ワック

ス等を含む液状アイライナーがあり，エーテル，ジク

ロロメタンを用いた場合にパラベン以外の成分が溶解

してくることから，化粧品一般に用いられるメタノー

ルで抽出する簡易な溶媒抽出法（1）と高分子類を顔料

とともに凝集沈殿させ，飽和食塩水を用いてかヘキ

サン・酢酸エチル（80：20）で抽出する一々抽出法（皿）

と油脂類および脂肪酸等の油剤や香料等の除去に用い

られるπ一ヘキサソーアセトニトリル分配法（皿）等に

ついて検討を行った．その結果とくに試料中に着色剤

として，カーボンブラック，色素等が最終段階に残存

した場合や，取々分配法でエマルジョンが生じて分離

が困難な場合は，シリカゲルカラム法（IV）によるクリ

ーンナップが必要である．

　シリカゲルカラムの調製は文献1Pを参考にして行っ

た．文献によるカラムの調製およびはじめに流出除去

する溶媒炉ヘキサン・酢酸エチル（95：5）は，アイ

ライナーの場合，試料の成分組成によってはパラベン

の一部が溶出してくるものがあったのでη一ヘキサン・

酢酸エチルの組成比及び溶出量について検討したとこ

ろ，η一ヘキサン・酢酸エチル（97＝3）を用いその溶

出量を50m1にするとよいことがわかった．

　2・HPL・Cの測定条件の検討

　パラ．ペン類の分析にカラムをDevelosil　ODS（内径

4・6mm，長さ25σmm）を用い，移動相について種々

検討した結果メタノール・水・アセトニトリル（50：

35：15）がFig．1に示すように6種のパラベンは完

全に分離した．

　またカラムにTSK　ge10DS　80Tm，　Cosmosil　5

C18についても実験を行ったがDevelosil　ODSの場

合と同様なクロマトグラムが得られた．

　3．　妨害物質の影響

　アイライナー中にはパラベン類の他に防腐殺菌剤，

防ばいの目的で酸性防腐剤，デヒド三酢酸（DHA）な

どとフェノール系防腐剤イソプロピルメチルフェノー

ル（IPMP）およびカチオン系防腐剤グルコン酸クロル

ヘキシジンなどが含有されていることが考えられる．

　そこで酸性防腐剤である安息香酸（BA），サリチル

酸（SA），ソルビン酸（SOA）およびデヒドロ酢酸

（DHA）とフェノール系防腐殺菌剤のIPMPについ

て検討した．これらの防腐剤についてHPLCを行っ

た．その結果，それぞれのもつ極大吸収のうち，SOA

はパラペソと類似している上，メチルパラベンとRt

が近く妨害する．その他の成分は通常使用される濃度

では問題がなくBAとSAはRtがメチルパラベン

より早くピークは重ならないことがわかった．また

IPMPは254　nmでは妨害にならなかった．なお

SOAとメチルパラベンが共存する試料については，

（IV）法を用いることにより，　SOAはη一ヘキサン・酢

酸エチル（80：20）に溶出しないため除去できる．

　4．検量線
　パラベン6種（PHBA－Me，一Et，一Pro，一IPro，一Bu，

一IBu）の標準原液をメタノールを用いて希釈し，5，

10，15，20μg／m1の標準系列を調製し，これらの標準

溶液各5μ1を注入して得られたクロマトグラムから

絶対検量線法により各パラベソのピーク高さ，または

面積より検量線を作成する．ピーク高さにより検量線

をFig．2に示す．原点を通る良好な結果が得られた．

1

2

3

4

5
6

　　　　〇　　5　　10　15　　20min

Fig．1．　HPLC　Chromatogram　of　Esters

　　　of　PHBA

Colum：Develosil　ODS－5（4。6mm　i．　d×

250mm）Mobile　phase：H20：CH30H：
CH3CN（50＝35：15）　　Column　telnp．：

40。　Flow　rate：1．Om1／min　Detector：

UV　254　nm

Peaks　1：PHBA・Me　2＝PHBA・Et　3＝

PHBA・IPro　4：PHBA・Pro　5：PHBA・

IBu　6：PHBA・Bu

10

信
ど

鳥

王5
旧

制

0

　　　　　　　　　　　PHBA－Me

／二蕪篇

・多ζノ囎
　　　　5　　　　1σ　　　　15　　　　20μg／mI

Fig．2．　Calibration　curves　for　Parabens
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　5．　回収率の検討

　固型アイライナーにパラベン（PHBA－Me，一Et，

・PrQおよび一Bu）を各々0，1％含有したモデル試料

（Table　1）を試作し，上記1，皿，皿およびIV法を用

いて試験溶液の調製を行いHPLCにより定量した結

果良好な回収率が得られた．

　得られた回収率をTable　2に示した．なお（IV）法

は（1）法により抽出した後（IV）法を行ったものであ

る．またIPro，　IBuについても市販品に添加し回収

率を測定したところ92．6～10α0％であった．

　6・市販アイライナーの分析結果

　パラベンの成分表示のある市販アイライナー13種に

Table　1。　Formula　Qf　model　eye　liner

Eye　liner（cake　type） ％

Japan　wax
Stearic　acid

Caster　wax

miαocrystalline　wax

Caprylic／Capr五。　acid　Triglycer五de

Blackoxide　of　iro且

PHBA－Me
PHBA－Et
PHBA－Pro

PHBA－Bu

20，0

10．0

10．0

5．0

5．0

49，6

0．1

0．1

0．1

0．1

tota1 100．0

Table　2．　Recover量es　of　esters　of　PHBA　in　the　model　eye　liller

Method PHBA－Me PHBA－Et PHBA－Pro　　PHBA－Bu

工

五

皿

IV

99．5

98．6

99．4

99．2

98．6

97．3

99．5

99．1

98．8

99．0

98，8

93．0

95．7

95。5

95．5

95．5

95．1

94．8

95，5

95．8

94．8

95．7

94．1

92．6

99．3

100．0

98．7

99．7

97．9

98，8

99．1

100．0

98．5

99．3

98．3

93．8

99。3

99．3

98．6

99，7

99．4

98．8

99．4

100．0

98．8

99．3

100，0

98．6

Table　3．　Determination　of　esters　of　PHBA　in　comercial　eye　liner

Method PHBA－Me PHBA－Et PHBA－Pro PHBA－Bu
No． 皿 皿 皿 皿 五 皿 1【 皿

A
B

C
D
E
F
G
H
I

J

K＊

L
M＊

88．5

95．0

86．5

94．3

98．3

101．5

101．6

93．0

96．2

89．5

92．9

99．3

99．7

99．0

100．5

98．8

97．7

99．8

98，4

85．9

87．8

89．5

80。0

95．6

99．5

88．5

86．6

102．4

98。4

97．6

98．3

103．6

99．5

85．3

102．0

98。8

108．0

85．9

107．4

94，8

96．7

107．0

Each　value　was　sh。wn　as　peτcent・f　dec1ζred，

＊The　method五〇r皿was　attempted五rst，　and　then　carried　out　with　method　IV
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つてπ法または皿法により試験を行い，得られた値を

処方に対する含有％としてTable　3に示した．いずれ

も良好な回収率が得られた．

　これらのことから，本法を利用することによりアイ

ライナー中のパラベンの定量が可能となったが，アイ

ライナー製品は種類も多く特にペンシル型の製品など

の一部は抽出に充分注意し，必要に応じ抽出溶媒の変

更を行うことや，製品中に含有する成分も多岐に渡る

ため妨害成分による誤認には十分注意する必要があろ

う．
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　　　Sa田omin　A　and　B　in　Sa田ower　Yellow（the　Extract　of

　　　　　　Cαπ加7ππ5’勿。’07舞5L．）and　Comπ1ercial

　　　　　　　　　　　　Samower　Yellows

Yukihiro　GoDA，　J岨ko　SuzuKI　and　Kunitoshi　YosHIHIRA

　Identi丘ctions　of　sa丘10min　A　and　B　in　a且extract　of　Cαr疏駕7ηπ5だηcごor諏5　a臓d　two　cQmmercial

sa田ower　yellows　w号re　carried　out．　On　quantitative　analysis　by　high・performance　llquid　chromato・

graphy，　the　contents　of　sa田omin　A　i皿the　extract　and　comlnercial　sa田ower　yellows　I　and　II　were

39．5，　0．84and　2．01％τespectively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

緒 言

　天然色素は，合成品と異なり化合物レベルでの構造，

特性，分析方法等の知見が少ないため，規格基準の作

成や，定量的な安全性試験を行いにくい．

　ベニバナ黄色素は，乾燥したキク科植物ベニバナ

（C4r∫ん2〃3μ5’fη‘’07ゼμ5　L．）の管状花を水で抽出し黒

褐色の色素液を作り，これをろ過して澄明にした後，

濃縮し精密ろ過を経て噴霧乾燥して製造されるD．こ

れまでに単離が報告されているベニバナ黄色素構成成

分には，Sa田omin（SF）。A2，，　SF－B3，，　Sa田or　yellow

A4⊃，　Sa田or　yellow　B5）等があり，それぞれFig．1に

示すような構造式が提出されている．しかし，これら

の化合物について定量的な実験は行われておらず，ど

の化合物が真の主成分であるのか明らかでない．一方，

市販のベニバナ黄色素の分析方法としては，既に高速

液体クロマトグラフ、イー（HPLC）を用いた方法が示

されているが6），各成分の分離が非常に悪く，この条

件では，基本的に色価7）のみを基準として作られた市

販町中の天然色素含量を推定する目的には適さない．

　今回我々は，賦形剤等の加えられていないベニバナ

黄色素（C．∫勿6∫o万π∫抽出エキス）を入手し，同エキ

ス中の主成分含量を明らかにし，さらに市販品につい

て天然色素含量を推定して，規格基準および安全性試
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Fig．1．　Proposed　structures　of　isolated　compounds　from　sa田ower　ye110w

験の基礎的知見を得たので報告する．

実　験　方　法

　1．材　　料

　べ昌パナ黄色素（C・如。幻溜5抽出エキス）はキス

ミー化粧品より，SF－A，　Bは山形大学小原教授より

御恵与されたものを用いた．市販のベニバナ黄色素は，

国産の2社2試料を用いた．SF－Aおよび両試料の

405nmでのEl濫（H20）値は，それぞれ340，18．6，

52．1である．

　2．試　　薬

　アンバーライトXAD－IIはオルガノ㈱製を，他の

試薬は全て市販の特級品を用いた．

　3．装　　置．

　HPLC装置は，島津LC－6Aに，検出器として島

津SPD－6AVまたはSPD－MIAを取り付けたもの

を用いた．天秤はMettler　M5を用いた．

　4．　HPムC分析条件

　分析カラム3東ソーTSK　gel　ODS－80TM　4．6×

250mm，溶媒＝MeOH＝10％AcOH＝1：2，流速＝

0．6m1／min，検出波長：405　nmおよび多波長同時分

析，検出温度：室温．

　5．市販色素の精製

　各試料19を，内径60mm，長さ300　mmのXAD－

IIを充填したガラスカラムにのせ，水で溶出する成分

がほとんどなくなるまで水洗後，色素画分をメタノー

ルで溶出させた．水溶出画分引に乳糖が含まれている

事を，日本薬局方の乳糖確認反応8）および薄層クロマ

トグラムにより確認した．

　6．　SF－Aの定量実験

　検出波長405nm，検出感度0・02　AUFS，注入量

10μ1，ピーク高さ法で実験を行った・

　検量線は0．1031ngのSF－Aを：量り，水に溶かし

て10コn1としたものを原液とし，原液および原液を

8．24，6．18，4．12，2．06ppmに希釈したものを用い

て作製した．抽出エキスおよび市販色素は，得られる

SF－A含量が4～10　ppm内に収まるように水で定量

的に希釈しHPLCに供した．

結果と考察
1．　色紫成分の定性的同定

4種の逆相系カラムを用い，溶媒，流速等を検討し
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た結果，実験方法で示した分析条件において，ベニバ

ナ黄色素（0・∫fη6∫o万鋸抽出エキス）中の色素成分の

分離が最も良いことが判明した．本条件での分析結果

をFig．2に示す．抽出エキス中のSF－A，　Bの同定は，

標品との’尺（A：8．6min，　B：21．Omm）およびフォ

トダイオードアレイ検出器による紫外可視スペクトル

（Fig．3）の比較によった．

　市販色素は，天然色素成分以外にも賦形剤等他の多

くの成分を含有している可能性が高く，そのままでは

比較的感度の低いフォトダイオードアレイ検出器を用

いた分析が行いにくい．そこでXAD－IIを用いて精

製し，天然色素成分含量を高めた後，同検出器を用い

て成分中のSF－A，　Bの存在を確認した（Fig．4）．

　2．　SF－Aの定量

　Fig．1よりベニバナ黄色素（C．∫∫η‘’o万μ5抽出エキ

ス）の主色素成分のひとつはSF－Aであると考えら

れたので，SF－A含量を明らかにする目的で実験を行

SF－B

　　0　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　20min

Fig．2．　HPLC　analysis　of　sa田ower　ye110w（extract

　　　o｛Cα”ゐα鋭㍑5がηc∫07f㍑5　L．）

つた．その結果，検量線（Fig．5）より得られた抽出

エキスおよび市販色素2試料のSF－A含量は，それ

ぞれ39．5，0．84，2．01％であることが明らかになっ

た．また，本実験で用いられたベニバナ黄色素（（二

伽‘∫o融5抽出エキス）は，市販色素の生産の際に用

いるベニバナ黄色素と同様の製法を経て作られている
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Fig．4．3－Dimensional　chromatogram　45。（十）of　co＝nmercial　sa田ower　yellows
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Fig．5．　Calibration　curve　of　sa田omin　A　by　HPLC

と考えられたので，市販色素中のベニバナ黄色素含量

を主成分のひとつと考えられるSF－Aの含量から推

定した．その結果，市販色素中の天然色素の含量は，

試料1で約2％，試料Eで約5％と非常に低い値であ

ることが示唆された（Table　1）．

　最後に，貴重なSF－A，　Bの標品を御恵与頂いた山

形大小原教授，貴重なべニパナ黄色素（（しだπ‘’o吻5

抽出エキ・ス）を御恵与頂いたキスミー化粧品に深謝す

る．
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高　木　篤　也

Distribution　of　2，2’一Methylenebis（4－ethyl－6一’θr彦一butylpheno1）in　Rat　Fat

Atsuya　TAKAGI

　The　d三stribut量on　of　2，2’一methyleneb1s（4＿ethy1－6一’8rかbutylpheno1）（MBEBP）to　the　fat量n　rats　was

studied．　The　rats　were　fed　o皿diets　containing　O．2，1，0，　and　5．0％MBEBP　for　19　days．　The　con・

centrations　of　MBEBP　in　the　fat　of　the　rats　were　481±58，1356±227　and　1305±304μg／g　in　the

α2，1．Oand　5，0％groups，　respectively，　This　result　suggested　that　the　MBEBP　in　the　fat　in　1．0％

group　was　more　concentrated　due　to　the　decrease　in　fat　i豆this　group．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receive4　May　31，1988）

は　じ　め　に

　2，2’一methylenebis　（4－ethy1－6一∫θπ一butylpheno1）

（MBEBP）は，ゴム，プラスチックに使用されるアル

キルフェノール晶晶酸化剤であり，．その性状は白色の

微粉末で脂溶性であ．る．MBEBPをα2．1．0，5．0％

1の各濃度で飼料に混ぜ27日間摂取させると，高用量
1

（5％）群よりも中間量（1．0％）群で体重増加抑制が

強くみられ，さらに，脂肪組織中MBEBP：量は中用

量群のほうが高用量群より高いことを報告したD．し

かし，・その原因が5％群より1％群でMBEBPの脂

肪組織への移行量が多いためなのか，あるいは5％群

よりも1％群で体重増加抑制および体脂肪の減少が強

いことから，MBEBPが脂肪組織中で1％群でより

強く濃縮された結果なのかは明らかでなかった．そこ

で，今回はこの問題を明らかにするため，MBEBPを
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前回より短期間（19日間）ラットに投与して，脂肪組

織中のMBEBP量を測定したので報告する．

実験方法

Table　1．　Distribution　of

　　　　MBEBP　to　Fat

　　　　in　Rats

Group MBEBP（μ9亀）

　1．薬　　物

　MBEBPは大内新興化学工業製（Lot　No．506002）

のものを使用した．構造式をFig．1に示す．

　2．実験動物

　Slc：Wistarラット（静岡実験動物農業協同組合生

産）5週齢雄を用い，一群5匹として4群に分けた．

　3．　投与方法および投与期間

　MBEBPはそれぞれ0，0．2，1．0および5．0％の割合

でラット飼育用粉末飼料（船橋農場製，F－2）に混合

して固形飼料とした．飼料および水（水道水）は自由

に摂取させ，投与期間は19日間とした．なお，1．0％

群は投与開始から3日間は0．2％添加飼料を与え，5％

群では，投与開始から3日間は0．2％添加飼料を，次

の4日間は1．0％添加飼料を与えて添加飼料に慣らし

た後，それぞれ所定の用量にした．

　4．　脂肪組織中のMBEBPの測定法

　脂肪組織中のMBEBPの抽出および測定は前報の

如く行ったP．

　　　　　　　　OH　　　　　　OH

　　　　　　　　C2H5　　　　　C2H5

Fig．1，2，2’・Methylenebis（4・ethy1・6・∫8π・butylpheno1）

　　　（MBEBP）

Days

　O　　3　　6 19

Group

0％

0．2％

1．0％

5．O％
■

■

・・o禔D写＝モ

□MBEBP・・・・…國…BP。・…d…

㎜…BP－d…圃…BP　5・…d…

Fig．2，　Expeτimental　protoco1

O，2％

1．0％

5．O％

481：ヒ58

1356＝ヒ227

1305±304
Values　repregent　Mean±SD．

結果および考察

　MBEBPの脂肪中含量は0．2ガ1，0および5．0％群で

それぞれ481±58，1356±227および1305±304μ9／9

であった（Table　1）．

　体重増加量は0，0．2，1．0および5．0％群でそれぞれ，

78±15，76±10，45±14および52±119であった。ま

た，実験期間中の平均摂餌量は0，0．2，1．0および5

％群でそれぞれ，21±1，22±1，21±2および24±2

（9／day）であり，対照群と検体投与群で差は認められ

なかった．なお，前回の27日間のMBEBP投与では

0．2，1．0および5．0％群での脂肪組織中MBEBP量は

それぞれ567，2053および1231μ9／9であり，体脂肪

：量は肉眼的にLO％群のほうが5，0％群より少なかっ

たP，今回のMBEBP　19日間投与では脂肪組織中の

MBEBP量は，0．2％群より1．0％群のほうが高いレベ

ルであったが，1．0％群と5．0％群ではほぼ同量であっ

た．また，体重増加量も1．0％群と5．0％群でほぼ同じ

であり，体脂肪量も肉眼的に差は認められなかった．

今回のMBEBP　19日間投与実験で1％群のほうが5

群よりも脂肪組織にMBEBPが多く移行するという

現象は認められなかった．したがって，0．2．1．0お

よび5．0％MBEBP添加飼料を27日間投与した実験

において脂肪組織中に1．0％群のほうが5％群より

MBEBPが多い理由として，1％群のほうが5％群よ

りも体重増加抑制凄よび体脂肪の減少が強いことによ

り，MBEBPの体脂肪中での濃縮が1％で強く生じ

たためと考えられた．なお，19日間投与で脂肪中の
　　　　　　　　
MBEBP量に差カミ早られず，わずか，8日間多い27日

間投与で差が見られたが，三三開始時に投与量を段階

的に上げているため，たとえば5％群では19日間投与

と27日間投与では，実験にはそれぞれ13日間と21日間

投与であり，投与期間の差は大きいことに注意する必

要がある．

文 献

高木篤也ら：衛生試報1105，26（1987）
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新しい融点測定器の使用経験

岡田敏史・木村俊夫

Experience　on　Using　a　New　Equipment　for　Measuring　Melting　Point

Satoshi　OKADA，　Toshio　KIMuRA

　Allew　apParatus　for　measuring　melting　Point　was　evaluated　from　the　viewpoint　of　the　Japan

Pharmacopeia．　The　instrumeロt　is　equipped　with　a　temperature　control　system　and　meets　the　requi・

τement　for　regulatillg　theオate　ofτising　telnperature　to　1℃／min．　Further，三t　was　convenient　in　that

the　temperature・time　program　canわe　repeated・

　However　it　had　some　shortcomings，　especially　in　the　matter　of　uniformity　of　temperature　distri・

butio夏in　a　heating　vesseL　But　these　problems　were　basically　overcome　with　the　cooperation　of　the

manufacture，　thus　making　possible　the　observatioll　of　subtle　changes　related　to　the　lnelting　phe：10・

mena。

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

　日局による粉末薬品の融点測定には規定された装置

と温度計を用い，「予想した融点の約5℃低い温度か

ら1分間に1℃上昇するように加熱を続ける」とい

う操作法（第一法）によって行うことになっているD．

加熱法については特に規定されていないが，バーナー

で前記の操作を行うことには無理がある．そこで，実

際には加熱野中にヒーターと循環のためのファンを組

み込み簡単な温度制御回路の下で昇温させる装置が市

販されている．例えば，ヤマト科学㈱製MP－21型，

B茸ch五明（スイス）の512型がこれに相当する．しか

し，温度制御は不十分であるほか，B廿chi社製の装置

では加熱浴のレベルが低いため日局温度計の浸線まで

浸せないなどの難点がある．

　最近，宮本理研工業より昇温プログラムを設定し

て自動的に温度コントロールが可能な融点測定装置

PA－10S型が発表され，これを使用する機会が得られ

た．そこで，ある昇温プ戸グラムを設定し，温度変化

の測定をおこった結果，融点近傍における1℃／min

の昇温プログラムの実行と繰り返し測定における利便

性に優れている一方，加熱容器内における温度の均一

性に問題があることなどを見いだした．そこで，著者

らはこの装置に若干の改良を加えることにより従来の

装置に見られない安定した加熱速度（1℃／min）が得

られ，信頼性の高い融点測定を行うことができたので

その使用経験について報告する．

実験方法
装　置　宮本理研工業㈱製の融点測定装置PA－10S

型を用いた．日局11に準拠した加熱容器部と温度制御

部より成り，容器直下に置かれたヒーターにより加熱

され，浴中の温度はサーミスター（白金抵抗測温体）

により検知され温度制御部に信号が送られる．したが

って，目的物質の予想融点に合わせて昇温プ目グラム

（温度一時間関係）を設定すれば何回でも繰り返し測

定が可能である．

　温度計は新日本計測㈱の第十一改正日本薬局方目線

付温度計を用いた．また，融点測定用毛細管として硬

質ガラス製毛細管（内径1．0±0．2mm，壁厚0．2～

0．3mm，長さ120　mm）を用いた．

　試　料　国立衛生試験所融点測定用標準品（Controh

．851および871）を試験に用いた．各試料はメノウ乳

鉢中で微粉末とした後，デシケーター中で24時間以上

乾燥したものを規定の方法で毛細管中に充屓して試験

に供した．

　操作法　日局一般試験法の融点測定法第一法に準拠

して行ったD．ただし，融点近傍における加熱速度の

調節はFig．1に示すような昇温プログラムを設定し

て行った．．すなわち，予想融点をMPとする時，そ

の11℃下（MP－11）より3℃／min，5℃下（MP－5）

より3℃上（MP＋3）まで1℃／minの温度上昇をさ

せた後，MP－11の温度まで急速冷却させ，その後2

分間その温度を維持させ，スタート時の温度に戻す．

これを1サイクルとして繰り返し測定ができるように

プログラムを設定する．したがって，1サイクルに要

する時間（12＋X）は上がりきった温度（MP＋3）を

スタート時点の温度（MP－11）に戻すまでの時間Xに
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Fig．1．　Schematic　temperature・time　program　for

　　　measllring　melting　Po…nt

MP　indicates　the　end　of　melting　and　X量s　the

interval　of　lowering　the　highest　telhperature　to

the　Iowest．

よって決まり，MP－11が室温に近いほど長時間を要

することになる，

　なお，標準品の融点測定においては日局で規定する

「固体を全く認めなくなったときの示度」を融点とす

る測定のほか，融点付近における状態変化として湿潤

点（B。M．），収縮点（S．　P．），崩壊点（C．　P．），液化点

（M．P。）および融解終点（E．　M・）の5点の観察も行っ

た2〕．

　　〇5101520　　　　　　　　　　　Time　（min）
Fig。2，　Tempeτature・t三me　prog∫am　for　Vallillin　and

　　　theτunn…ng　results

So！id　line　indicates　the　temperature・time　program．
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結果および考察

　昇温プログラムと実際の温度変化

　国立衛生試験所融点標準品はワニリン他6種の物質

より構成されている．ここでは融点測定器の温度制御

が最も困難な領域での温度制御状態を観察するため，

160℃以下の融点標準品としてワニリンを，200℃以

上の融点標準品としてカフェインを選び，それぞれに

対する昇温プログラムと実際の温度変化の関係につい

ての観察を行った．ワニリンおよびカフェインの融解

範囲（B．M・とE．　M・の間）はそれぞれ82℃～83℃，

236℃～237．5℃である．そこでワニリンのMP＝83℃，

カフェインのMP＝237℃と．してFig。2，3の実線に

示すような昇温プログラムを作成した．このプログラ

ムを実行させ，実際に観測された温度変化をFig．2．3

に各点で示した．

　ワニリンの場合（F量9．2），MPの前後における四温

プログラム（1℃／min）はほぼ満足に実現されている．

ただし，83～84℃での温度勾配は少しゆるやかにな

っている．また，70～76℃間の3℃／minの温度勾配

がゆるやかであるが，これは70℃までの冷却が不十

　0　　　　　　　　5　　　　　　　10　　　　　　　15
　　　　　　　　　Time（min）

Fig．3．　Temperature・time　program　for　Ca鉦ein　and

　　　the　running　results

Solid　Iine　indicates　the　temperature・time　program．

分目あったことによるものと思われる．なお，本装置

には繰り返し測定を速やかに行うための冷却ファンが

浴の側面に設けられている．これは昇温時にも作動し

て温度制御を容易にしている．しかし，最高温度と室

温（測定当時30℃）との差が大きくない時，16℃（86

→70℃）低下させるのにはかなり時間を要することが

Fig．2からわかる．また，12～15分における実測値の

プログラム曲線からのずれはヒーターの余熱によるも

のであり，ワニリンのような低融点のものを測定する

場合，より効果的な冷却法が必要と思われる．

　Fig．3にカフェインについての十手プログラムと実

際の温度変化を示した．MP近傍における1℃／min．

の四温過程はワニリンの場合にくらべてよく実現され

ており，ほぼ理想的といえる．なお，プログラムと実

際の温度変化との間に1～2℃の温度差がみられるが，

これはサーミスターの指示温度と実際の温度との間に

ずれがあることにも起因している．242→224℃への
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冷却はワニリンの場合にくらべて早く，1サイクルの

測定に要する時間はそれだけ短縮される・

　Model　PA－10Sにおける二，三の問題点

　本装置の加熱容器部はサイズ，穴の大きさとその配

置など日局記載のとうり設計されている．しかしなが

ら，浴内を撹はんする機構がないため浴内温度の均一

性が保障され得るのか不安が残る．事：実，加熱浴の直

下にヒーターが置かれているため昇温の過程で激しく

対流の起こっていることが外部からも観察される．そ

こで，試料を置く位置を水銀球の上部（Uppeτ），中央

部（Middle）および下部（Lower）と変えたときの融

点標準品のそれぞれの融解終点E．P．が試料を置く位

置によって変化しないかどうか観察してみた．その結

果をTable　1に示した．これから明らかなように水

銀球の中央部と上部の間にほとんど差はないとみられ，

期待どうりのE．P．値を示している．一方，水銀球下

部の測定値は中央部での測定値にくらべ0．4～1．5℃

高い値が得られており，そのずれの度合は高い融点を

もつものほど大きくなっている．これは加熱容器内で

の温度の不均晶性を示しているものと思われ，撹はん

の必要性を示唆している．また，試料を温度計の左右

どちらに置くかにより融点に差（左側で0．2～0．3℃

高い）が認められた．これはサーミスター（φ3．2mln）

先端が左側より水銀球中央部に置かれているため，対

流の乱れが生じたものと考えられる．

　温度の不均一分布の問題とは別に，照明装置がない

ため浴内が暗く試料の状態変化を詳細に観察すること

が困難であった．

　以上の観察結果にもとずき，次の三点について改良

を加えた．1）撹はん機構の取り付け，2）対流を妨げ

ない程度の細いサーミスター（φ1．6mm）に交換する，

3）照明装置の取り付け．

　改良後の性能

　撹はん装置としては前記のヤマト科学あるいはBu・

chi社高融点測定装置にみられるようなプロペラ式撹

はんでは気泡が入り，観察の妨げとなる．そこで，温

度計，毛細管およびサーミスター検出部を取り囲むリ

ング状の金属羽根を3cmの範囲で上下動させる方式

とした．なお，この上下動は可変式とし，毎分4～24

回と変えることができる．これらの改良を加えた融点

測定器を用いて融点標準品（Contτ01：851および871）

の融点測定をおこない，その結果をTable　2に示し

Table　1．　Di∬eτence　in　melting　point　by　changmg　the　position

　　　　of　sample創led　in　the　capPillary

Substance Position 門e書ting　point Aver．

VaniIIin Upper
”iddie
Louer

82．4

82．5

82．9

82．5　　82。5

82．5　　82．6

83。0　　82。9

82．5

82．5

82．9

Acetoanilide　　　Upper
　　　　　　　　　岡iddle
　　　　　　　　　Lo冒er

116．4
116．5
118．1

116．4

116．5
118．1

Aceto－　　　　　　　　Upper

phenetidin　　　　凹iddle

　　　　　　　　　Lower

135．5
135．6

136．3

135．5
135．6

136．3

Sulfanila鵬ide　　Upper
　　　　　　　　　岡iddle
　　　　　　　　　Lower

166。2

166．2
167．2

166．3

166．3
167．4

166．3
166．3

167．3

Sulfapyridine　　Upper
　　　　　　　　　門iddle
　　　　　　　　　Louer

193．2
193．3
194．1

193。2
193．3
194．0

193．2
193．3
194．1

Caffein Upper
門iddle
Lo冒er

237．4
237．5

238．9

237．5　 237．5　　　237。5
237．6　　237●5　　　　237．5

239●0　　239．0　　　　239．0

　UpPer，　mlddle，　and　lower　indicate　the　position　of　the
top　of　capillary　　attached　to　the　outer　surface　of　the
閉ercury　bulb．

　The閉elth8　polnt協eans　the　end。f田elting（E．凶．）．
　Samples　used　in　this　measure伽ent　are　　　　　門eltin8　Point
Reference　Standards　　（Control：　851）．
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　Table　2．　Measurements　of　melting　points　for（1）Vani11量n

　　　　　and（2）Ca∬ein，　by　using　the　improved　apparatus

　　　　　of　Model　PA・10S

（1）　Vanillin

Expt●　　B。門．　　S．P●　　C。P．　　ト奮．P．　　E．N。

　　　　　1
Contro1：　2

　871　　3
　　　　　4
　　　　　5

80。6　　8i●6

80。5　　81．6

80．8　　81．4
80．8　　81．2

80．8　　81．4

82●0　　　82．2　　　8298

82．2　　 82。3　　83．0
81．9　　 82●3　　83．0

82．1　　82．4　　83．2
82●1　　　82●3　　　83●1

Aver．　　　80．7　　　81．4　　　82．1　　　82◎3　　　83．0

Contro彗：　1

　　851　　2

　　　　　3

80．6　　　81．3

80．8　　81．6・

80。5　　81。4

81●8　　　82。2　　　82・7

82．0　　　82．4　　　83．1

82。1　　　82・2　　　82．8

Aver．　　　80．6　　　81．4　　　82。0　　　82．3　　　82．9

（2）　Caffein

Expt●　　 B・岡． S．P． C●P．　　　門．P． E調．

　　　　　1
Contro1：　2

　871　　3
　　　　　4
　　　　　5

235．2
235。3

235．4
235。4
235．5

235．8

235．6
235．8
236．0

236．2

236●6　　237●1　　237．6
236．4　　　237．1　　　237．6

236．6　　　236．9　　　237．6

236。6　　　237。0　　　237．7

236．8　　　237．2　　　237u7

Aver．　235．4　　235．9　　236．6　　237．1　　237．6

Con重ro1：　1

　　851　　2
　　　　　3

235．2

235．4
235．2

235．6

236．0
235．8

236．4　　　237。0　　　237。7

236．8　　　237。2　　　237．6

236．4　　　237。2　　　237．7

Aver．　　235．3　　　235．8　　　236．5　　　237．1　　　237。7

Ran8e　of　nelting　are　82083。　for　Vanillin　and　236－237．5。
for　Caffein，fesPectively．　Abbreveations　of　characteri。
stic　points　on　鵬eltin8　are　descrived　in　the　text●

た．融点範囲の諸点（B．M．，　S．　P．，　C．　P。，　M．　P．，　E．

M．）のいずれにおいても極めて再現性の高い結果が

得られた．また，測定部位の上下左右による差も解消

することができた．なお，本装置によるB・M・およ

びS．P・点の測定値が文献値3》より若干低いけれども，

これは融け始めのごく初期であるこの2点の観察には，

測定者による差が強く現れるためと思われる．これに

対しE．M．点（JPで規定する融点）では極めてよく

一致している．融点とは物理化学的には「固相と液相

が平衡状態にあるときの温度」と定義されるが，微少

量の試料を用いてこの温度を正確に求めることは困難

であるため各国薬局方とも毛細管中の試料を加熱浴中

で徐々に加温し，浴温を測定するという間接法を採用

している．したがって，測定器具や操作法によっても

融点が多少異なってくることになる．そのため試料の

充填法，挿入時期，加熱速度など操作法の細部が規定

されることになる．このうち加熱速度の制御が最も困

難であり，従来の測定装置では11℃／minの昇温とい

う微妙な温度制御は不可能であった．

　自動制御方式を採用する本装置は融点測定において

最も困難であったこの過程を適切な温度一時間プログ

ラムを設定することにより容易に実現し得る．また，

撹はん機構，照明装置を組み込むことで浴内温度の均

一性が保障され，いっそう使いやすいものとなった．

　終りに，ご協力いただいた宮本理研工業㈱と同社の

木村英晴氏に深謝いたします．また，改良された本装

置は新しいモデルとして同社より発売されるごとにな

っている．
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乱用薬物の現場検査キットの評価と改良

中　原　雄二

Evaluation　and　I皿provement　of　Field　Test　Kits　for　Identi丘cation

　　　　　　　　　　　　of　Abused　Drugs

Yuji　NAKAHARA

　Commercially　available丘eld　test　kits　for　the　ident三丘cation　of　methamphetam量ne，　naτcotics，　can。

nabis，　cocaine，　LSD　and　methamphetamine　iu　uτine　were　evaluated　and　improved　conceming　sen・

sitivity，　selectiv三ty，　11andling　and　portaility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

は　じ　め　に

　薬物乱用は，世界的に一段と拡大を見せている．近

年，我が国においても，従来の覚醒剤の乱用のみなら

ず，コカイン，大麻，LSD，各種幻覚剤，ヘロイン，

モルヒネ，等々の流入が見られ，薬物事犯の捜査をよ

り複雑にしている．そのため，現場において，押収薬

物が何であるかを推定する必要があ’ 閨C乱用薬物の現

場検査キットの重要度が増している。現在用いられて

いる市販の検査キットは，覚醒剤メタンフェタミンは

シモン試薬1♪，麻薬はマルキス試薬2），大麻はデュケ

ノア試薬3），コカインはスコット試薬4），LSDはエー

リッヒ試薬5）を利用しているが，最近それらの再評

価6◎8⊃が必要になっている．

　著者は現在市販または，実際に用いられている現場

検査キットを感度，選択性，操作性，携帯性等につい

て評価し，改良を加えたので報告する．

実　験方法
　1．　市販検査キット

　現在，国内で入手可能な市販の検査キットを購入し

て使用した．

　覚醒剤用：国産化学・戸本化学発光・NIK（USA）

　麻薬用：国産化学，NIK（USA）

　大麻用：国産化学，NIK（USA）

　コカイン用＝NIK（USA）

　尿中覚醒剤用3YMC島久

試薬の組成および使用法はTable　1に示す，

　2．　検査キットの改良

　以下の試薬は本研究室で従来のものに改良を加え，

現場検査用として開発したものである．

　1）覚醒剤用：A液に4％アセトアルデヒドアンモ

ニア水溶液，B液に2％ニトロプルシッドソーダ水溶

液を調整して置く．

　用時綿棒を試薬Aおよび試薬Bに順次浸した後，こ

れを検体に付着させる．

　2）麻薬用：濃硫酸0．5mlとホルアルデヒド水溶

液0．1m1を混ぜて，内径3mm，長さ約3cmの肉

薄のガラス管に入れ，パー．ナで封じる．これを蓋付き

の内径6mm，長さ約6cmのポリエチレンチューブ

に入れる．

　用時少量の検体をチューブに入れ，蓋をした後，チュ

ーブを強く曲げて，中のガラス管を折り，激しく振る．

　3）大麻用：クロロホルム100m1とジエチルアミ

ン1mlを混ぜた溶液を作り，その1m1を内径3

mm，長さ約3cmの肉薄のガラス管に入れ，バーナ

で封じる．このガラス管とファーストブルーBの5mg

を蓋付きの内径6mm，長さ約6cmのポリエチレン

チューブに入れておく．

　用時少量の検体をチューブに入れ，蓋をした後，チ

ューブを強く曲げて，中のガラス管を折り，激しく振

る．

　4）　コカイン用：チオシアン酸コバルト19，りん

酸1m1，メタノール40m1，水60m1に高度サラジ

粉飽和水溶液0．1m1を加えて良く混和し，バィアル

瓶に入れる．

　用時コカイン試薬に綿棒を漬けて，綿にしませ，こ

れを検体に付着させる．
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Table　1．市販の現場試験キットの組成と使用法

組 成 使 用 法

覚醒剤用キット

国産化学

日本化学発光

NIK

①20％炭酸ナトリウム

②1％ニトロプルシッドソーダ

③50％アセトアルデヒドーアルコール

①10％炭酸ナトリウム（ロ紙）

②1％ニトロプルシッドソーダ＝50％アセトア

　ルデヒドーアルコール（9：1）

濃硫酸10cmに40％ホルムアルデヒドを10滴
（マルキス試薬）

麻薬用キット

国産化学

NIK

マルキス試薬

マルキス試薬

大麻用キット

国産化学

NIK

①ワニリン0．49，アセトアルデヒド5滴，エ

　タノール20m1

②濃塩酸

③クロロホルム

　（デュケノア試薬）

デュケノア試薬

：コカイン用

NIK ①2％チオシアン酸コバルト：96％グリセリン

　（1：1）

②濃塩酸

③クロロホルム

LSD用
DEA ρ一ジメチルアミノベソツアルデヒド0．59をエ

　タノール30mlに溶かし，その上に濃塩酸

　20mlを加える

尿水覚醒剤用

YMC島久 ①1％ニトロプルシッドソーダ：50％アセトア

　ルデヒドーメタノール（1：1）十1．5％酢酸

②1％炭酸ナトリウム

検体を試験管に入れ，①液，②液，③液

の順にそれぞれ1～2滴を滴下し軽く振

って良く混ぜる．

検体をプラスチックチューブに入れ，②

液の入ったガラス管を折り，良く振って

混ぜる．

検体をプラスチヅクバヅクに入れ，試薬

入りのガラス管を折り，良く振って混ぜ

る．（NIK法）

検体を呈色板に取り，試験入りのキャピ

ラリ一管を折り，検体上に滴下させる．

上記のNIK法と同じ．

検体を①容器に入れ，振り混ぜて上澄液

を②の容器に入れ，振り混ぜさらに③液

を加え，混和する．

上記のNIK法と同じ．

検体をプラスチックバッグに入れ，①の

ガラスチューブを折り，振る．次で②さ

らに③のガラスチューブを折り，振る．

検体を試験管に入れ，その上に試薬を数

滴たらし，色の変化を見る．

吸着チップに尿中の覚醒剤を吸着させ，

20％アセトン水で洗浄後，①液で溶出し，

②液を3滴加える．

　5）LSD用：エタノール：濃塩酸（1：1）1mlを

内径3mm，長さ約3cmの肉薄のガラス管に入れ，

バーナで封じる．このガラス管とかジメチルアミノ

シンナムアルデヒド50mgを蓋付きの内径6mm，長

さ約6cmのポリエチレンチューブに入れておく．

　用時チューブを強く曲げて，中のガラス管を折り，

激しく振る．LSD試薬に綿棒を潰けて，綿にしませ，

これを検体の一部に押し付ける．

結果と評価
　1．　覚醒剤の検査キット

　用いた覚醒剤検査キットはNIKを除きシモン反応

を用いているので，感度がよく，比較的選択性に優れ

ている．その点，NIK製のキットはマルキス試薬の

ため，感度，選択性に劣る．国産化学製は操作性に劣

り，日本化学発光製は試薬の安定性に問題がある．改
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Table　2．覚醒剤の検査キットの特徴と評価

国産化学 日本化学論判 NIK 改　良　鹿

追　色 青　色 青　色 赤燈色 青　色

検出感度（mg） 0．2～0．4 α2～0．3 1．0～2．0 0．1～0．2

選択性 良　い 良　い 悪　い 良　い

操作時間 約30秒 約10秒 約10秒 約10秒

操作性 やや面倒 良　い 良　い 良　い

評価 1滴の量が変 安定性にやや 感度と選択性 感度が良く，

動ずる 難 に問題がある 操作が簡単

Table　3．麻薬の検査キットの特徴と評価

呈　色

検出感度

選択性

操作時間

操作性

評　価

紫紅色（モルヒネ）

良　い

良　い

約10秒

良　い

濃硫酸に注意　携
帯性が良い

紫紅色（モルヒネ）

良　い

良　い

約10秒「

良　い

プラスチックバッ
グ中で見ずらい

紫紅色（モルヒネ）

良　い

良　い

約10秒

良　い

携帯性が良く，操
作が楽

Table　4．大麻の検査キットの特徴と評価

田ロ　色

検出感度

選択性

操作時間

操作性

評　価

紫　色

やや悪い

良　い

約5分
面　倒

アンプルカットな
ど現場では煩雑

紫　色

亜　　い
’」、

良　い

約2分
良　い

感度が悪い，操作
は楽

赤紫色

良　い

良　い

約30秒

非常に良い

感度も良く，操作
が楽

Table　5．コカインの検査キットの特徴と評価 Table　6．　LSDの検査キットの特徴と評価

NIK 「改良法
呈　色

検出感度（mg）

選択性

操作時間

操作性

評　価

青　色

1～2
やや良い

約1分
良　い

感度は悪いが，

選択性に優れ
ている

ライトブルー

0。1～0．2

やや難

約10秒

非常に良い

選択性に劣る
が，感度と操
作性が良い

呈　色

検出感度

選択性

操作時間

操作性

評価

青紫色

鋭　敏

比較的高い

約10秒

普　通

安定性，操作性
やや難

紫　色

非常に鋭敏

比較的高い

約10秒

良　い

安定性も良く，

感度，操作性に
優れている

良法（Fig．1）は従来のシモン試薬に比べ2液である

ため操作が容易で，感度も高い．安定性，判別性など

すべての点で優れている．

　2．麻薬の検査キット

　用いた麻薬検査キットは全てマルキス試薬を用いて

おり，感度，選択性は同じである．NIK製のプラス

チックバッグは色の識別が若干見にくいが，携帯性や

操作性についても大きな差異は見られない．改良法

（Fig。2）は比較的安全に使え，後始末が簡単である．

　3．大麻の検査キット
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Table　7．尿中覚醒剤の検査キットの特徴と評価

こ　阜

ユ

呈　色

検出感度

選択性

2

LSD
／

Fig．5．　New　LSD　test　kit

13negative，2：　positive

操作時間

操作性

携帯性

評　価

島久（シモン反応利用）

青　色

1μ9／ml尿

呈色は2級アミンの反応であるが，
エフェドリンには陰性，メタンフェ
タミンに比較的特異性を示す

約3分
尿から覚醒剤を抽出，生成するため，
やや困難

非常に良い

尿の検査としては感度も操作性も良
好，試薬の安定性にやや劣るが，冷
蔵庫保存で10ケ月安定

　市販の大麻検査キットはデュケノア試薬を用いてい

るため，感度が落ち，操作が面倒な点があった．改良

法（Fig．3）はファーストブルーBを用いているため，

感度が非常によく，操作性も楽であり，比較的選択性

もよい．

　4．　コカインの検査キット

　NIK製も改良法もチオシアン酸コバルトを主体と

する呈色反応であるが，前者はクロロホルム抽出を用

いる2段階法を採用している．そのため，NIK製は

比較的選択性に優れているが，感度と操作性において

かなり劣る．改良法（Fig・4）はクロロホルム抽出を
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省いているので，若干選択性は落ちるが，迅速簡便で

高感度な点を重視した．

　5．工SDの検査キット

　DEA法9）はかジメチルアミノベンツアルデヒドを

用い，改良法（Fig．5）はかジメチルアミノシンナム

アルデヒドを用いている。反応性は，後塵のほうが高

く，感度に優れている．選択性に関しては両者とも比

較的高いが，トリプタミン系幻覚剤も同様な呈色を示

す．両試薬とも溶液にしておくと，安定性が悪いが，

改良法は用時ガラスチューブを割り，溶液にするため，

安定性に優れている。

　6．　尿中覚醒剤の検査キット

　市販の尿中覚醒剤検査キットは尿を一度ODSゲル

に通し，覚醒剤を保持し，洗浄液で着色成分を除いた

後，シモン試薬を含むメタノール溶液で溶出して，最

後に炭酸ナトリウムで呈色させるもの！o，である．選択

性，感度も良好である．試薬の安定性にやや問題があ

るが，実用性を備えた現場検査キットとして有用であ

る．

ま と め

　乱用薬物検査用の市販の検査キット9種類と，著者

の改良した試薬キットについて比較検討し，それらの

評価を加えた．市販の試薬キットは，10年以上も改良

が加えられてない物が多く，感度，操作性や選択性に

ついて改良の余地があることがわかった．本報は，特

に選択性，操作性および実用性の点に重点をおいて改

良を加えたが，市販品に比べ，多くの面で優れた検査

法に改良することができた．なお，キットの評価に経

済性を加えてないが，改良法は特別高価な試薬や器具

を使っておらず，またキヅト化に際しコストアップに

なるような困難な操作を必要としないので，経済性も

優れていると思われる。
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Production　of　Monoclonal　Antibodies　to　Sheep　Erythrocyte

　　　　　　　　　　　　　　　Antigens

沢田純一・寺尾允男

Jun－ichi　SAWADA　and　Tadao　TEDAO

　Hydridoma　ce111ines（deposited　in　the　Japanese　Cancer　Research　Resources　Bank）producing　mo・

noclonal　IgM　or　IgG　anti。sheep　erythrocyte　antibodies　were　pτepared　fτom　BALB／c　lnouse　sp！een

cells　develoP三ng　the　pτimary　antibody　response・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May，31，1988）

　The　primary　antibody　response　to　sheep

e甥hr㏄ytes（SRBCs）is　widely　used　for　the

elucidation　of　the　mechanism　of　antibody　re・

sponse　and　also　in　immunotoxicity　test三ng

However，　the　antigenic　structures　on　the　sheep

erythrocyte　surface　membranes　have　not　bee且

・identified　or　well　characterized．　In　order　to

claτify　the　molecules　which　carry　antigenic

determinants　in　this　anti－SRBC　system，　we

established　hybridoma　cell　lines　producing

mon㏄10nal　antibod童es　agahlst　SRBC　antigens

from　spleen　cells　of　BA：LB／c　mice　primed　3

days　before．

　　　　　　Materials　and　Methods

　1．Monoclonal　antibodies　to　SRBC
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　　BALB／c　female　mice（8　weeks　old；Shizu・

oka　Labo士atory　Animal　Center，　Hamamatsu）

were　immunized　i，　v．　with　5×107　cells／mouse

of　SRBCs　in　RPMI　1640　medium（Gibco　La・

boratories）．　Three　days　after　immunization，

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

Ag4－1（NS1）cells　as　described　previously1・2）．

Br…eHy，　hybridoma　cells　weτe　selected　in　a

HAT－containing　medium，　and　the　antibody

activity　in　the　culture　supernatants　of　hybri・

domas　was　determined　by　hamagglutinat1on
（HA）and　hemolytic　assays　as　described　below．

The　hybridomas　from　pos三tive　cultures　were

cloned　by　limiting　dilution，　and　the　positive

clones　were　screened．　The　culture　superllatants

of　the　cloned　cells　were　obtained　by　centrifuga・

tion　when　the　cultures　became　conHuent．

　　2．Hemagglutination（HA）assay
　　To　25μI　of　serially　diluted　antibody　samples，

25μlof　1％（v／v）SRBC　suspension　in　10　mM

phosphate－buHered　saline（pH　7．2）（PBS）was

added．　After　incubation　at　room　temperature
for　1㌔r，　agglut三natio耳．　was　determ1ned　morpho－

10gically3）．　The　HA　titer　was　de丘ned　as　the

lecipr㏄al　of　the　highest　dilution　giving　agglu・

　　　　　　　　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　コ
　コ
tlnatmg　aCt1Vlty・

　　3．Hemolytic　assay8
　　Direct　and　indilect　hemolytic　assays　were

peτformed　as　described　by　GaHre　and　Milste・

iロ4｝with　a　slight　lnodi丘cation．　Cμ1tuτe　super・

natants（2μ1）were　spotted　on　surfaces　of　O．6

％一agarose　gels　containing　4％SRBCs　in　PBS．

After　incubation　at　37。C　for　l　hr，　guinea　pig

complement（1／20　dilution；Denka）with（in
the　indirect　hemolyt玉。　assay）or　without（in

the　dir㏄t　hemolyt三。　assay）rabbit　ant三一mouse

IgG　（γ一speci丘。）antiserum（1／200　dilution；

M玉les」Yeda）was　poured　onto　the　gels，　Then，

the　gels　weτe　incubated　at．370C　foτ1hr，　and

l㏄al　hemglysis　in　the　gels　was　determined．

4．Detemination　of　isotype
　　The　determinat三〇n　of　the　isotypes　for　most

of　mon㏄10nal　antibodies　were　pelfoτmed　by

using　the　isotyping　ELISA　method　as　descri・

bed　previously1）．　Rabb1t　antisera　spec三丘。　for

mouseκ，λ，μ，γ1，γ2a，γ2b，γ3，αandεchains

were　purchased　from　Miles　Laboratories　and

used　at　dilutions　between　10零4　and　10層5．

SRBCs　were　coated　on　microtiter　plates（Co．

star　EIA　plates，薯3590）according　to　the　me・

thod　of　Kennett6）．

　　The　isotypes　of　the　antibodies，　RP　8－18

and　RF　29－1　were　deterlnined　by　the三ndirect

hemolytic　assay　as　desc士ibed　above　by　using

the　chain－specific　antise士a（1／200　d董1叫ion）in－

stead　of　the　anti一γantiserum。

Results　and　D1scussion

　　Hybridoma　cells　were　selected　in　HAT－

conta量ning　medium　on丘ve　24－well　culture

plates．　Fifte6n　hemagglutination（HA）一posi。

tive　wells　with　direct　hemolytic　activity　and

6HA－negative　wells　with　indirect　hemolytic

activity　were　obtained．　The　hybridoma　cells

from　these　wells　were　cloned，　and　the　HA

t三t・・sand　h・m・lyti・a・ti・i事igs・f　the　culture

supernatants　of　the　hybridoma　clones（42　po・

sitive　clones）wele　determ三ned．　Eight　HA－

positive　clones　and　3　HA－negat1ve　clones　w三th

indirect　hemolyt1c　activity　were丘nally　selected．

The　properties　of　mon㏄lonal　antibodies　from

the　selected　hybridoma　clones　are　given　in

Table　1．　The　mon㏄10nal　antibod玉es　from　the

eight　HA－positive　clones　were　presumed　to

be　of　the　IgM　class　from　their　direct　hemolytic

activity，　and　this　was　ascerta量ned　by　isotyping

ELISA．　The　subclass　of　the　3　monoclonal

antibodies　with　indirect　hemolyt五。　activ三ty　was

determined　to　be　IgGI　by　using　chain－speci丘。

　　　ロantlsera．

　　Further　stud玉es　are　necessary　to　ident三fy　the

antigen三。　deterlninants　for　these　monoclonal

antibodies．　Pτeliminary　data（unpublished）

suggest　that　at　least　three　mon㏄10nal　antibodies

（F12－18，　F　31－2　and　F　31－19）aτe　strongly

reactive　with　substances　present　in　glycolipid

fractions　extracted　from　SRBCs　by　the　Folch’s

partition　method7，．

　　Since　the．F　12－1，　F　31－2，　F　31－19，　Rp　8－2

and　RP　8－18　antibodies　showed　little　or　lower

react三v三ties　with　the　SRBCs　obtained　froln

certain　specifled　sheep（data　not　shown），　these

antibodies　we｝e　assumed　to　be　able　to　recognize

sheep　blood　types．　Taken　tqgether，　these

data　suggest　that　the　antigell　system　of　the

prilnary　ant量body　response　to　SRBCs　is　co－

mplex　and　heterogenous．

　　The　cloned．hybridoma　cell　lines　P　20－13

and　PR　8－18　have　already　been　depos量ted　in

the　Japanese　Cancer　Research　Resources　Bank

．of　this　institute　and　are　available　without
　　　　コ　　　　　　　

restrlctlon．
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Table　1．　Properties　of　monodonal　anti－SRBC　antlbodies

MonOClona1

antibody
HA　tlter●－

Hemolytic　aCtivity

Direct Indlrect●2
工sotype⇔3

P13－7

P18－3

P20－13
F12－1

F12－18
F23－20
F31－2

F31－19
RP8－2

RP8－18
RF29－1

　16

32

　16

　　8

　　8

　16

32

　32
一（＜2）

一（＜2）

」（＜2）

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

μ

μ

μ

μ

μ

μ

μ

μ

γ

γ

γ

，

，

，

，

，

●

，

，

κ

κ

κ

κ

κ

κ

κ

κ

－9κ

ユ，κ

－，κ

「－　HA　titer　of　culture　supernatants．
●2@1ndlrect　hemolytlc　activity　was　determined　by　using
anti－mouse　IgG　serum　as　a　developing　antibody．
●3 @1mmunoglobulin　lsotypes　were　determined　by　isotyplng
ELISA　or　indirect　helnolytic　assay．
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マィコトキシンの化学分析に関する研究（第19報）

T－2toxinのEnzyme　Immunoassayによる分析

　　　　　　　　五十畑悦子・豊田正武・斎藤行生

Studies　on　Chelnical　Analysis　of　Mycotoxin（XIX）

　　Enzyme　Immunoassay　of　T－2　toxin　in　Foods

Etsuko　IsOHATA，　Masatake　ToYoDA，　Yukio　SAITo

　T－2tox三n　enzyme　immunoassay（EIA）test　k三ts　using　T－2　tox量n　monoclonal　antibody－coated　p！ates

were　evaluated　by　recovery　tests　of　several　food　types．　Spiked　with　T－2　toxin，　T一。2　toxin　levels　as

low　as　15　ppb　couId　be　detected　in　artificially　contamlnated　foods　by　EIA　w五thin　l　hτ（without　pτe＿

puri丘cation）．　The　simplicity，　sensitiv五ty　and　speci丘city　of　the　EIA　should　make　it　the　preferred

methQd　for　mQnitoring　T－2　toxin　in　foods．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receided　May　31，1988）
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　高温多湿のわが国では食品の安全性を考える時，食

品に発生するかびの存在は無視できない．トリコテセ

ン系のかび毒であるT－2toxin（T－2）は，赤かび病

の麦に産生するフザリウム属のかびが生産する赤かび

毒であり，食中毒等ヒトおよび家畜に被害を与えるこ

とで知られている．これらのかび毒（マイコトキシン）

の分析手段に現在バイオテクノロジーの技術により種

々のモノクローナル抗体が量産され市販されている．

前報のAHatoxinのEIA分析に続き，今回赤かび毒

の一つであるT－2のEIA分析を試みたところ，二

三の知見が得られたので報告する．

　　　　　　　実験方法

　1．実験材料

　用賀町周辺で購入した豆菓子類（ボンゴ豆，カッシ

昌一ナッツ，ポップコーン），穀類（小麦，とうもろ

こし，大豆，内地米），離乳食・（野菜フレーバー，混

合野菜，ほうれん草ミルク入り，混合果実，魚野菜，

牛肉野菜）天然果汁（アップルジュース，ミヅクスフ

ルーツジュース）

　2．試　　薬

　2．1．試薬および有機溶媒類は市販の試薬特級品，

　　　　水は超純水製造装置により精製した純水

　2．2．　T－2EIA用キット（宇部興産㈱）

　2．3．T－2標準品（和光純薬㈱）

　2．4．　メタノール（和光純薬㈱，試薬特級品）

　3。装　　置

　3．1．超純水製造装置：オルガノ㈱ピュリック・S

　3．2．　プレートリーダー：コロナ㈱マイクロプレー

　　　　トリーダーMTP－100，シグマ精機バイオリ

　　　　ーダーF－S－340，大日本製薬㈱タイターテッ

　　　　クマルチスキャンMCC

　3．3．　プレート洗浄器＝Bioteごmini　washer　lE－200，

　　　　NW－1型（手動式）

　3．4．高速液体クロマトグラフ装置：日立655型（ポ

　　　　ンプ，検出器），D－2000　Chromato－lntegra．

　　　　tor

　3．5．クロマトスキャナー3島津Dual　Waveleng・

　　　　th　TLC．Scanner　CS－930

　4．　実験操作と結果

　4．1．方　法

　食品509を細切均一化し，豆菓子と穀類はT－2標

準液15PPbを添加しFig・1，2の方法によりT－2を

抽出する．また離乳食類はろ過し，遠心分離（10000

回転）する．何れもFig．3に示すEIA法にしたが

って処理する．得られたWell中のT－2をSuhs卜

rate　solutionで発色させ，2波長プレートリーダー

で測定（432，630nm）する．これらの値を同様に処

理して得たT－2標準液の検量線（濃度と吸光度の片

対数表）によって定量値を求める．

Sample（cereals　etc・）　10　9

add　25　ml　of　50鑑卜leOH

Shake　for　20　min

　　FiItrate

「⊥一
Res　i　due　　　　　　　　　AqりMeOH

　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　centrifuge　at　10000　rp旧

　　　　　　　　　　for　1謡n
　　　　　　　　in　Uell

Fig．1．　Extraction　and　clean・up　of　T－2

　　　　toxill　in　cerea！S

　　写a繭ple（Baby　food）

　　　　　l

　　　Filtrate

kesidue　　　　　　　　　　．luice

　　　　　　　　　　　　cent「ifuge　at　10000　rp闘

　　　　　　　　　　　　for　1瞬in

　　　　　　　　　inVell
Fig．2．　Extτactioa　and　clean・up　of　T－2　toxin　in

　　　baby　food

岡icrotitration　Pla電．〔覧（96　FlaL　botto吊Ue11）

甘ash　こ「kp　Uoll　2　しi剛es　using　a

鴨sh　bottle　c‘躍1Laining　》ash　buffer

Sa旧ple　solution　50μ1

　　　I
Enzyme　antibodies　50μl

　　　l・…e・㏄2h・一・㎝・

Aspirate

Uash　the　Ue1盲　4　times　巳lsing　a

uash　bottle　containing　wash　buffer

　Substrate　solution重00μl

　　　　l・…e…3…na・・・・・…p

　Stopping　so冒ution　50μl

　　　　l
　Read　at　432、　630n旧

Fig．3．　Enzyme　immunoassay　procedure　for　tlle

　　　determination　of　T－2　toxin
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　4．2．検量線

　T－2の検量線をFig．4に示す．標準溶液濃度が

0．4～100PPbの定量が可能であった．　T－2のEIA

用めキットの再現性は優れており，検量線は5組のキ

ット間の相違はほとんど認められなかった．

　4．3．安定性

　①0．4，L2，3．7，11．1，33．3，100，300　PPbの

T－2標準液についてEIAを行い，得られたwe11中

のT－2をSubstrate　solutionで黄色溶液とし，吸光

度を測定する（Fig．5）．

　②食品からのT－2抽出液をEIA処理し①と同

様に発色し吸光度を測定する（Fig・6）．①，②何れも

し5時間後迄は変化しない．

％
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●

　　　　0．4　　1．2　3．7　　11．1　　33．3　100　　300　ppb

Fig．4．　Calibration　carve　for　T－2　toxin　by　EIA

　③吸光度測定用の試料を，4℃の冷蔵庫に保存し

経時変化をみたが，10日間保存しても吸光度は変化し

ない（ボンゴ豆を除く）．

　4．4．回収率

　ボンゴ豆，カッシュナッツ，ポップコーン，小麦，

とうもろこし，大豆，内地米にT－2標準液（希釈用

緩衝液で調整した標準液）15ppbを添加し，50％

MeOH（純水あるいはキット中の希釈用緩衝液で調整

したもの）とMeOH（抽出後純水等量で希釈あるい

は希釈用緩衝液で希釈したもの）抽出液の試料につい

てEIAを行い，得られたWell中のT－2の吸光度を．

測定し回収率を求めた（Table　1）．　EIAキット用希

釈緩衝液を使用して調整した50％MeOHよって抽

出したカッシュナヅツ，ポップコーン，とうもろこし

中のT－2は100，112，100％回収した．その他の食

品の回収率は優れた結果を示さなかった．何れの試料

ppb

「

50

1．0

Or5

0

0＿一一一一一一〇

o　ボンゴ豆

●大豆

6＿一一一一一一曾一一一一一一一一■『一一一一一一一煽

　　0　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　1．5　　　　　　2．O　hr

Fig．6．　Sねbilities　of　color　of　feaction　mixtures

　　　after　adding　stopPin9「eagent　in　beans

Table　1．　Recovery　of　T－2　toxin　added　to　foods

Sample

0

Fig．5．

　　　　　　　　1　　　　1，5

T－2toxin　standard　sobtion

●0．4　ppb　　△　　11．1　ppb　　▼300

01．2　ppb　　■　 33．3　ppb
▲3．7　ppb　　ロ100　　　ppb

Stabilities　of　color

ppb

50％MeOH　　　MeOH
①％　　②％　　③％　　④％

2．Ohr

ボンゴ豆

偏ッシ昌ナッツ

ポップコーン

小　　麦

大　　豆

とうもろこし

内地米

280

191

20

83

8

895

100

112

86

100

17

92

42

33

37

75

35

378

24

38

23

　　　　　　　　　　of　reactioll　mixtures

a｛ter　adding　stopPing　reage飢in　T－2　t◎xin

standard　solution

①純水で調製
②キヅト中の緩衝液で調製

③MeOH抽出液を純水で2分の1に希釈
④〃抽出キット中の緩衝液で希釈
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も3検体分析したが回収率は，ほぼ同様の値を示した．

ま と め

　EIA法は分析用使用器具と廃液量が他の分析方法

に比べて極端に少ない，分析対象物質への特異性，高

感度，簡易性に優れ，さらに肉眼での定性分析も可能

等かび毒分析に適した分析方法である．われわれは既

にAnatoxinのEIA分析法を検討し前震に報告した．

今回はT－2toxinのEIA分析用のキットによる分

析を行った．T－2　toxin用のEIAキット中の標準液

は，0．4～100ppbの範囲で良好な検量線が得られた．

そしてそれらは豆菓子類（カッシュナッツ，ポップコ

ーン）と穀類（とうもろこし）に15ppb添加した試

料と共に優れた再現性を示した．これらはT－2toxin

抽出用と標準液の作製にはキット中の緩衝液で調整し

た50％MeOHを使用したものが最もよい回収率を

示した．assay終了後Well中で発色した試料は1．5

時間の範囲で安定であった．一般にEIA分析は分析

対象化合物に特異的な分析法であるので，分析におい

て前処理の簡易化が図られることを特徴としているが，

食品種の違いで，添加回収実験結果に差があった．

　EIAキットによるかび毒分析はキット毎の再現性

は優れており複数のプレートによる分析が可能である．

またassay後1枚のプレート（96　we11）を1～L5

分という短時間測定が可能であり，その他インターフ

ェース内のプレートリーダーを使用することで膨大な．

試料の調査が容易になる．これらは今後かび毒汚染実

態の把握に期待できる手法と思われる．

　終わりに，EIA用キットを御提供頂きました宇部

興産株式会社開発研究部に対し深く感謝いたします．

　本研究はヒューマンサイエンス振興財団の長寿関基

礎科学研究の一環として行った．

家庭用浄水器の衛生性に関する基礎的検討

杉田たき子・石綿　肇・高山澄江・一戸正勝

Chemical　and　Miclobiologlcal　Examinations　of　Home－Water　Puri五ers

Takiko　SuGITA，　Hajimu　IsHlwATA，　Sμmie　TAKAYAMA　and　Masakatsu　IcHINoE

　Chemical　and　microbiological　examinations　of　home－wateゴpuri丘ers　and　activated　charcaols　packed

in　them　were　carried　out．　Charcaols　contained　froln　O．5to　2．7ppm　of　zlnc　but　not　detectable　con・

centration　of　lead　and　cadmium．　No　or　Iess　microorganisms　was　also　detected　in　the　charcaols．

Migratlon　of　silver　into　water　fmm　silver－treated　charcaols　was　between　33　and　79　ppb，　but　inc爬a・

sed　to　333　ppb　when　slight　acidi丘ed　water　w三th　diluted　nltric　acid　was　used．　Silver　concentration

in　the　e田uent　from　water　puri丘ers　when　they　were　attached　to　faucets　was　less　than　5　ppb　though

out　a　4－week　examination　pαiod．・Microorganisms　in　emue且t　increased　up　to　48×104　cfu／ml　in　200

ml　of　a　foreru鳳after　3　weeks，　but　decreased　to　less　than　10×102　cfu／ml　or　less　after　5　L　of　e田uent

was　discarded．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receided　May　31，1988）

　　近年，家庭用浄水器の普及率が著しく高まってい

　る．市販品の多くは水道の蛇口接続型および卓上型で

　ある．水道水はそのまま飲用できるにもかかわらず，

　さらに浄水器を用いる理由としてカルキ臭の除去など

　が挙げられる．しかし，浄水器の使用により内蔵活性

　炭からの溶出物や塩素除去の結果として起こり得る器

’内での微生物の繁殖など二次的な問題が起こる可能性

　もある1・2》．また，微生物の繁殖の対策の1つとして

　銀処理活性炭を使用した浄水器も広く使用されている。

　このような活性炭では，さらに銀の溶出についても考

慮しなければならない．

　そこで，家庭用浄水器について特にその衛生性に関

わる活性炭の材質および溶出試験ならびに浄水器の使

用時における銀の溶出と微生物の出現とについて検討

を行った．

実験方法
1．試　　料

　市販の家庭用浄水器にもちいられている銀処理およ

び無処理活性炭，ならびに銀処理活性炭を使用してい
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る水道蛇1コ直結型および導管接続型浄水器2器種．設

置場所は当所新館3階および2号館1階実験室の2カ

所．

　2・装　　置

　原子吸光光度計日立518型（フレーム式）．

　3．　活性炭中の重金属の定量

　115℃で3時間乾燥した活性炭5gを精秤し，50％

硫酸5mlおよび濃硝酸1mlを加え，弱火で硫酸の

煙がでなくなるまで加熱した．500℃で灰化したのち，

濃硝酸5mlを加え，水浴上で加熱乾固した．ふたた

び濃硝酸1m1を加え加熱し水で251n1とし，原子吸

光測定用検液とした．

　4．　銀の溶出試験

　乾燥活性炭2または49を採り蒸留水100m1を加

え，各種条件下で浸出を行った．東洋ろ紙No．5Cを

用いてろ過し，初流液30m1を捨て，その後のろ液

に終濃度0．5Nとなるように硝酸を加えて原子吸光測

定用血液とした．

　5．　活性炭中の細菌検査

　無菌的に採取した活性炭109を生理的食塩水90ml

に入れ，35℃で1週間保持した液を試料液とし細

菌学的検索を行った．チオグリコレート培地による

MPN法により陽性となった試料液の1m1を採り，

トリブトソイ平板，GAM平板に培養した．

　6．通水鼠験

　接続型浄水器2種を水道蛇ロに直接あるいは付属の

導管を用いて接続し，毎分2しの流速で通水した。初

流水2Lを採取し，続いて3L，を捨て，その後の2L

を分取してそれぞれ検水とした．各分取水の初めの

200m1は微生物試験用とし，試験終了後の残液は各

分取液にもどした．

　7．　通水試験水中の銀の測定

　検水1しに濃硝酸1m1を加え，ロータリーエバポ

レーターを用いて約65℃で濃縮乾固した。残留物に

0．5N硝酸25　mlを加え原子吸光測定用検液とした．

　8．　通水試験水の細菌試験

　一般細菌測定には標準寒天培地を用い，培養条件は

35℃，48時間および25℃，6日間とした．大腸菌群は

乳糖ブイヨン法で検索を行った．1試料当たり5枚の

ペトリ皿を用い，出現する菌集落のうち，代表株を保

存培地（半流動標準寒天）に分離した．グラム染色，

カタラーゼ反応，オキシダーゼ反応等，常法に従って

同定を行った．

結 果

　1．　活性炭中の重金属

　3社4点（銀処理3点および無処理1点）の活性炭

について鉛，亜鉛，カドミウム含量を測定した．結果

をTable　1に示す．鉛およびカドミウムは検出限界

以下（それぞれ0．5ppm，0．1ppm）であったが，亜

鉛は0．5～2．7PPIn検出された．なお，銀については

活性炭の灰化時にルツボに熔着し，回収率が非常に低

くいため，現在灰化法について検討中である，

　2．フラスコ内での活性炭からの銀の溶出

　浄水器から銀処理活性炭を取り出し，各種条件下で

溶出試験を行った時の結果をTable　2に示す．硝酸

酸性水3）で10分間煮沸した場合，333±64ppbの溶出

が認められた。蒸留水を用いて煮沸10分または25℃

あるいは30℃で1時間浸潰を行った場合は33～79

ppbの銀の溶出が認められた．銀の溶出は静置より

Table　1．　Determination　of　heavy　metals　in　chaτcaol　packed　in

　　　　water　puri丘ers

SaMple Pb Zn Cd

（ppm，　mean±　SD，　n＝5）

1　A8－treated

2　A8●treated

3　Ag－treated

4　non．treated

nd

nd

nd

nd

2．7土　1．1

1。1±　0．i

0．5±　0。2

2．5圭　0．7

nd

nd

nd

nd

Detection　 li田its：　Pb，　0・5ppm；　Cd，　0．1pp棚
Recoveries　of　these　蹴etals　》hen　50μg　of
Pb，　50μg　of　Zn　or　5μg　of　Cd　was　spiked
to　5g　of　the　sa剛Ple　4　were　87．2ま　3。3，
94．8圭　3．8　and　102．6±　2．6竃，　respectively．
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Table　2．　Release　of　silver　fτom　silver・treated　charcaol　into　solvents　undeτseveτal

　　　　conditions（mean±S．　D．）

Sl誓lle　Soivent V融雪e糖・ Ti酊e
（田in）

　Ag
（ppb）

2
2
2
2
2
2
4
4

acidic　uater＊　　100
dist．　water　　　 100
dist．　water　　　 100
dist．　water　　　 100
dist．　uater　　　 100
dist．　曾ater　　　 100
dist．　uater　　　 100
dist．　water　　　 100

boil
boi1
25
30
25
30
30
30

＝　　　｝l
shake　　　　　60
shake　　　　　　60
not　shake　　60
not　shake　　60
shake　　　　　60
not　shake　　60

333ま64
79±　　9
64圭　12
57±　13
35±　　5
33±　　5
59±　　9
47士　　8

＊distilledacid
りater　containin8　0．1　胴l　of　diluted　（1・量00）　nitric

Table　3． Collcentratioll　of　silver　and　microorganisms　ill　the　e田uent　from　water　puri丘er　containing

silveτ・treated　charcao1

Day　Sampling
　　　fraction

　Direct　connection
Ag　　　　　門icroo「ganisms
　b）　　　　　　　cfu！ml　＊

　　Tube　connection
A8　　　　　凹icroorganis悶S
　b　　　　　　　　cfu！鵬1　‡

3 2

0

2

4

7

14

21

28

0・2し
5・7L
O。2し
5・7し
0・2し
5・7L
O・2し
5・7L
O－2L
5・7し
0－2L
5・7し
0－2し
5。7L

1．3
1．1
1．3
1。3
1．7
1．2
2．1
1．5
1．9
1．5
3．2
1．9
2．4
L7

0．6
0

30
0

10x10
5

89x102
2

12x104
0．4
48x104
10
45x103
6

0．4
0．4
59
4

8x10
3
19x103
2

14x104
0

46x104
12
25x104
28

2．董

2．2
2．O
i。5
2．2
1。8
3．5
3．5
1。7
2．2
3．0
3．1
4．7
2．1

52　　　　　　34x10
3　　　　　26x10
12x102　　　　・
18x10　　　14x102
44x102　　39x103
17xlO2　　　8xlO2
20x103　　20x103
21x10　　　10x102
56x103　　40x103
8x10　　　12x102
19x104　　23x104
96x10　　　46x102
19x104　　35x104
10　　　　　　11x10

＊200嗣l　of　a
Recovery　of
89．6±　13．4客
↑e蹴perature

forerun　of　each　fraction
silver　added　to　the　tap　uater　at　2。5PPb
（聞ean：t　s．D．，　n＝3）●

indicates　the　incubatfon　te伽perature　of

1evel　りas

面lcroor8anis配S．

振とうで高く，25℃と30℃では差がなかった．また，

試料の量を2倍用いても銀の溶出濃度に大きな差はみ

られなかった．

　硝酸酸性水一煮沸10分および蒸留水一煮沸10分の条件

によって得たろ液5m1に銀500　ngを添加したとき

の回収率は，それぞれ88．9±2．3％および98．9±19．6

％であった．

　3．　活性炭中の細菌数

　7社，13点（銀処理7点，無処理6点）の活性炭に

ついて試験した．一般細菌数試験では全て陰性であっ

たが，チオグリコレート培地による増菌培養で，銀処

理活性炭3検体，無処理活性炭1検体が陽性となり，

トリプトソイ平板培地，GAM平板培地で好気性菌

．B砺”μ5属の発育をみたが，いずれも菌量は極めて少

なかった．

　4．通水による銀の溶出と微生物の流出

　家庭用浄水器を水道に接続して銀の溶出と微生物の

流出について4週間，初流液2しおよび5L目から

7L目までの2しについて試験を行った（設置場所は

新館）．微生物試験では各分取液の初めの200m星につ

いての結果である．結果をTable　3に示す・

　銀の溶出の最高値は蛇口直結型で28日目の4．7ppb

であった．市庁液と5L目の流出液とでは，前者で僅

かながら高い値が認められた．

　一方，初丁丁における細菌数は，直結型においては

1週間目，導管型においては2目目に103cfu／mlの

細菌が出現し始めた．5L通水後には直結型ではいず

れの時期でも法定数4）以下の菌量であった．導管型で

は5L通水後でも35℃出現菌が2日以降3週間目ま

で102～103cfu／m1に達していた．25℃出現菌では

使用直後で26×10cfu／m1の菌量がみられ，以後，

5L通水後でも103　cfu／ml　L！ベルを維持した・な

お，本実験を行った季節は冬期ではあるが空調の不調

から実験室内の気温が17～38℃と，国内における一

般的な使用室内の温度としてはかなり高い条件であっ

た．
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Table　4．　C血allge　of　the　collcentration　of　microorganisms　in　the　e田uent　of　water

　　　　pur三丘er　containing　silver・treated　charcao1

Week　　Sampling　　Direct　connectign
　　　　f『acu。“零し一一

しead．tube　connection

te瓢一一一一一
Nu剛be「　of　旧lcroorganlsm　　cfu！鵬1

0

1

3

4

5

6

8

12

16

20

OL
5L
OL
5L
OL
5L
OL
5L
OL
5L
OL
5L
OL
5L
OL
5L
OL
5L
OL
5し

0．5
　n．d．‡2
78
　n．d．
41x102
34
12x102
29
14xio3
20
61x102
8

14
0

18
0

　9x102
95
54
0

　0．5
　n．d．
13x10
　n．d．
11x102
46
23xlO2
33
14x103
27
15x102
20
62
7

17x10
17
11x102
14xlO
27x10
67

44x10
　n．d．
18xlO
O

llx102
6

52
0

11x10
0

20x10
0

42x10
0
0
0

　n．d．
　n．d．
93x10
7

91x10

76x10
45
16x102
37
12x102
36
11x10
34
　n．d．
　n，d．
88x10
27
72
2

　n．d．
　n．d．
10x103
20x10

＊1200mlofaforerueof孝2　not　determined
each　fraction

　5。　長期通水試験における細菌数の変動

　別に，当所2号館1階の実験室に上記実験と同一器

種の別の浄水器を設置して長期使用による流出菌数の

変化を調べた．その結果をTable　4に示す．実験期

間中の気温は25±5℃であった．初流水においては

3週間目より103cfu／m1の細菌が出現しはじめるが，

5L通水時には法定4｝噸数以下に減少した．使用4～

5ヵ月では5L通水後でも100　cfu／m1を超える場合

もみられた．Table　3に示した結果に比べ，流出戸数

が少なかった．

考 察

　家庭用浄水器の衛生性について基礎的な検討を行っ

た．浄水器に用いられている活性炭については食品添

加物公定書収載の規格3，で十分対応できるものと思わ

れる．銀処理活性炭に関しては，浄水器から取り出し

て溶出試験を行った場合は50ppb前後の銀の溶出が

みられたが，通水試験では銀の溶出は5ppb以下で

あった．しかし，銀の使用目的である殺菌性に関して

みると微生物の出現量からみて必ずしもその効果は十

分ではなく，効果の過剰信頼は危険である．また，殺

菌効果を上げるために銀の溶出濃度をあげるような処

理法は逆に飲料水の安全性の問題に関わるものと思わ

れる．

　一方，出現細菌では腸内細菌は検出されておらず直

接衛生問題に結びつくものではない．微生物の繁殖は

結果に大きな開きがあった．その理由として，主とし

て実験室の気温の差によるものとおもわれる．また，

給水系が異なることも原因の1として考えられる．い

ずれにしても，実際の使用にあっては初流液を捨てる

などの注意は必要と考えられる．

文 献

1）坂川勉：食品衛生研究，35，39（1985）

2）古畑勝則，松本淳彦3水道協会雑誌，56，31
　（1987）

3）厚生省：第5版食品添加物公定書p．183（1986）

4）水道法，177号（昭和32年）

1
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アルミニウム製なべからの食品擬似溶媒中への重金属の溶出

杉田たき子・石綿　肇・義平邦利

Migration　of　Heavy　Metals　into　Food・Simulating　Solvents

　　　　　　　　　fro皿Aluminum　Pans

Takiko　SuGITA，　Hajimu　IsHlwATA，　Kunitoshi　YosHIHIRA

　Theτelease　of　heavy　metals　from　aluminum　pans　into　food・simulating　solvents　was　determined．

The　migration　of　61±14　and　27±3ppb　of　copper　and　93±6　and　76±26　ppb　of　lead　into　the　solvent

was　observed，　respectively，　when　4％acetic　ac…d　was　boiled　in　both　surface－treated　and　non－treated

ヵalls，　but　not　in　a　wateτand　O．5％sodlum　b三caτbonate　so】ut三〇皿．　No　cadmium，　chτom三岡ユnor　zinc

was　detected　in　any　food・simulating　solvent　when　left　standing　at　20±3℃for　24　hr　or　upon　boiling

for　10miu　or　2　h二

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

　食品用器具に用いられるアルミニウム製品は通常

0．1％以下の銅や亜鉛との合金が，また，一部の製品

では0。35％以下のクロムとの合金が用いられているD．

アルミニウム製なべからの食品擬似溶媒中へのアルミ

ニウムの溶出については既に報告した2）が，アルミニ

ウムの溶出時に上記重金属が同時に溶出することが考

えられる．

　今回，上記3種類の重金属に加えて，プラスチック

製食品用品の材質規格で規定されているカドミウムお

よび鉛3）についてアルミニウム製なべからの溶出試験

を試みたので報告する．

方 法

　1．試　　料

　次に示す市販の手付きなべを用いた．

　a）アルミニウムなべ：表示容量1．6！，内径15・O

cm，深さ9．　O　cm，内表面積600　cm　2，水を満たした

ときの容量1．6Z．

　b）アルマイトなべ（銀白色）：表示容量1．2Z，

内径15．5cm，深さ5，9cm，内表面積476cm　2，水を

満たした時の容量1．1ム

　2．　重金属測定用試験溶液の調製

　試料を中性洗剤で洗浄したのち，水でよくすすぎ，

蒸留水で洗い風乾した．試験は同一ロットの製品3点

ずつを一群として行った．溶出用液は中性食品の代り

に水を，酸性食品の代りに4％酢酸を，また，アルカ

リ性食品の代りに0，5％炭酸水素ナトリウム溶液を用

いた．試験はすべて同一材質製の添付のふたをして行

った．試験溶液の作製条件は次の通りである．

　a）室温24時間4）　溶出用液は，ふたの下面から

5mm下の所まで満たした．液量はアルミニウムなべ

で1400m1，アルマイトなべで800m1であった．こ

の時の室温は，20±3℃であった．

　b）煮沸10分3）　溶出用液はなべの上端から2cm

下まで満たした．液量はアルミニウムなべで1200m1，

アルマイトなべで700m1であった．加熱は600Wの

電熱器を用い，スライダックを接続して弱く沸騰が続

くように調節した，

　c）煮沸120分5）　溶出用液を容量の2／3量入れた．

液量は，アルミニウムなべで1000m1，アルマイトな

べで700m1であった．電熱器を用い，弱く沸騰が続

くように調節した．120分後に減少した液量の分を水

を用いて補正した．

　3．　重金属の測定

　　試験溶液に終濃度0．1Nとなる様に四硝酸を加え

た液を原子吸光法用試験溶液とした．標準液は原子

吸光分析用標準液を用いた．原子吸光光度計は日立

Model－518（フレーム式）を用い，測定波長は，カド

ミウムで228．8，クロムで357．9，銅で324．8，鉛で

283．3，および亜鉛で213．8nmである．また，感度

は2．0，測定時間は5秒とした．本方法におけるカド

ミウム，クロム，銅，鉛，および亜鉛の検出限界は溶

出液中の濃度としてそれぞれ，10，25，25，50および

25ppbである．
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結果および考察

1．回収率
　アルマイ．ト製なべを用い，0，5％炭酸水素ナトリウ

ム溶液を2時間煮沸した液に各重金属を検出限界の10

倍濃度となるように添加したときの回収率はTable　1

の通りであった．

　2．　重金属の溶出量

　水，4％酢酸，0，5％炭酸水素ナトリウム溶液中への

カドミウム，クロム，銅，鉛，亜鉛の溶出量をTable

2に示す．アルミニウム製，アルマイト製両なべ共に，

いずれの溶出条件でもカドミウム，クロム，亜鉛の溶

出は認められなかった，4％酢酸を用い，煮沸2時間

でアルミニウム製品から61±14PPbの銅，93±6PPb

Table　1．　Recoveries　of　heavy　metals　from　migration　solutions

Heavy　meヒa＝L Cd Cr Cu Pb Zn

Spiked　（ppb）

ReCOVery　｛宅）

　　100

98・7±1●2

　　250

74・7ま1●2

　　　250　　　　　　500　　　　　　250

99●2ま0・7　117・3±1●2　103●5土1・8

Heavy　metals　were　spiked　in　the　O．5亀　sodium　bicarbonate　soluヒion
boiled　for　2　hr　in　a　surface－treated　pan。　The　spiked　amounts　were

10　times　of　each　detection　limit　of　heavy　metals．

Table　2．　Release　of　heavy　lnetals　to　food・simulating　solvellts　from　aluminum　pans

Solvent Material Condiヒiob Cd Cr Cu Pb Zn

lppb｝

Waヒer non－treaセed

surface一七reaヒed

20±3●C

boi1，

boi1，

20忠3’C

boi1，

boil，

24　hr

10　min

2hr

24　hr

10min

2　hr

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

4匙　Acetic　acid　　non－treated

surface－treaヒed

20ま3●C

boi1，

boi1，

20ま3●C

boi1，

boi19

24　hr

10min

2　hr

24hr

10min

2　hr

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd　　　　nd

nd　　　　nd

61±14　　93圭6

nd　　　　nd

27±3　　　nd

nd　　　76士26

nd

nd

nd

nd

nd

nd

0・5審　NaHCO3

　　　solutiOP

non－treated

surface」treaヒed

20±3●C

boil，

boi1，

20士3●C

boi1，

boi1，

24hr

10min

2　hr

．24hr

10mih

2　hr

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

Detecヒion　limits　of　Cdr　Cr，　Cu，　Pb　and　Zn　were　10，25，25r　50　and　25　ppb．
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の鉛の溶出が認められた．また，アルマイト製品から

は煮沸2時間で76±26ppbの鉛の溶出が認められた．

煮沸10分では27±3ppbの銅が検出されたが，煮沸

2時間では認められなかった．これらの値は検出限界

に非常に近い値であった．

　なお，4％酢酸を2時間煮沸したときのアルミニウ

ムの溶出量はアルミニウム製品で501±5．3ppm，ア

ルマイト製品で161±16ppmである2）．

文 献

1）JIS　4000　アルミニウムおよびアルミニウム合金

　の板および条（1982）
2）Inoue，　T．，Ishiwata，　H．，Yoshihira，　K．：■．　Agr‘a

　jFbo4　Cゐ8ηz．，36，599（1988）

3）厚生省告示第20号（昭和57年2月16日）

4）厚生省告示第84号（昭和61年4月1日）
5）　Intemationa10rganization　for　Standardization：

　ISO／TC　107／SC　6N（1982）

家庭用ポプコーソ製造器の合成樹脂製部品からの溶出液の蒸発残留物試験

石綿　肇・杉田たき子・山本　都・山田　隆・義平邦利

Residue　on　Evaporation　of　the　Migration　Solution　of　the

　　　　　　　Plast量。　Part　of　Corn　PoPPers

Hallmu　IsHlwATA，　Takiko　SuGITA，　Miyako　YAMAMoTo，

　　　Takashi　YAMADA，　and　Kun1toshi　YoSHIHIRA

　The　m五gration　amounts　of　residue　on　evaporation　into　a　food・simulating　solvent　from　plastic

parts　of　two　corn　poPPeτs　obtained　fτom　the　Niigata　Quarantine　OHice　were　detemined　to　be　7　and

ll　ppm．　Release　of　heavy　metals　was　less　than　l　ppm　in　both　samples．　These　lesults　weτe　ill　con・

foτmity　with　the　speci丘cations　of　the　Japanese　Food　Sanitation　Law・

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

　合成樹脂製の器具については，食品衛生法により規

格が設定されている．近年，実庭用のポプコーン製造

器が輸入されるようになり，一部のものについて使用

されている合成樹脂製の部品から溶出する蒸発残留物

が規格値を超えるものもみられ問題となっている．

　今回，韓国製の家庭用ポプコーン製造器について食

品衛生法に規定されている蒸発残留物試験を行ったの

で報告する．なお，同法による重金属試験は，蒸発残

留物試験と同じ試験溶液を用いることができるので重

金属の溶出についても試験を試みた．

　試　　料

　新潟検疫所から送付された家庭用ポプコーン製造器

（2台）の噴き出しロに使用されている合成樹脂製部

品Fig．1・

　試験溶液の調製

　試料を少量の水で洗ったのち，60℃に加温した4％

酢酸600m1を入れた内径23cmのシャーレ中に，食

品が接する面を下にして置いた．シャーレをガラス板

で覆い，60℃の恒温水槽中に30分間放置して試験溶

液を調製した．この時の液面の高さは2clnであり，

食品に接する面（237cm　2）のうち154　cm　2および食品

に接しない面120cm　2が4％酢酸と接した．したがっ

星　o●　　　　・■　　　　　　6●●

　・．●，●●
●ひ●’

・、　馬

亀

　　　　　　　　　　18cm

Fig．1．家庭用ポプコーン製造器の被験部品の見

　　　取り図

上；上面より，下3側面．
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て，本法では1cm2当たり浸出用液2．19　mIに相当

しており，結果の表示は2ml／cm2となるように計算

補正した．なお，表面積の測定は物差しで長さを測定

し，その結果に基づいて算出した．

　蒸発残留物の測定

　試験溶液200皿1を採り，ロータリーエバボレータ

ーで約20m1に濃縮した．濃縮液を石炭皿に移し少

量の水で洗い込んだのち，沸騰水浴上で蒸発乾固した．

これを105℃±0，5℃の乾燥器中に2時間放置したの

ち，デシケーター（シリカゲル）中で50分間放冷し，

Mettler　AC　100で重量を測定した．別に，4％酢酸

600m1をシャーレ中で60℃で30分間加温して空試験

を行った．

　璽金属の測定

　食品添加物公定書Dによる重金属の測定法によった．

すなわち，試験溶液20m1をネスラ一管に採り，水を

加えて50m1とし，硫化ナトリウム試液2滴を加え混

和した．5分間放置後，生成した混濁を比較液と比較

した．比較液は，4％酢酸20mlをネスラ一管に採り

10ppm鉛標準液2m1および水を加えて50　mlとし

たのち，試験溶液と同様に処理した．

　以上，測定はすべて同一試験溶液について2回ずつ

行った．

Table　1。　Residue　oロevaporatio紅and　heavy

　　　　lnetals　released　from　a　plastic　part

　　　　of　imprted　corn　poPPers

Sample　l　　Sample　2

Evaporatio夏residue

Heavy　metals＊

7ppm
nd

11ppm
　血d

実験結果および考察

　蒸発残留物および重金属の測定結果をTable　1に

示した．入手した試料は，2検体共に食品衛生法の規

格2）（蒸発残留物は30ppm以下，重金属は1ppm

以下）に適合し，蒸発残留物は試料1で7ppm，試料

2では’ P1ppmであった．また，重金属は両者共に

1ppm以下であった．

　今回用いた方法は，片面浸漬ではあるが，試料の形

＊detectio皿1imit：　1　PPm

Migration　condltions：4％acetic　acid　at　60℃

for　30　min．

状の関係で食品と接する面すぺてを浸漬しておらず，

また，食品と接しない部分の一部も4％酢酸に浸潰さ

れている．

　なお，参考までに，以上の実験に用いた試料に付い

て，再度，両面浸潰法による溶出試験を試みた，即ち，

60℃に加温した4％酢酸2014m1に試料（全表面積

1007cm　2）を浸漬し，60℃で30分間放置して試験溶液

とした．以後，前記の方法により蒸発残留物および重

金属を測定した．両面浸潰した場合は，食品と接する

面は全て浸漬できるものの，食品とは接触しない裏側

の面，特に，ネジ穴やパリを削り取った部分まで溶出

試験の対象となるが，蒸発残留物は試料1で7．5ppm，

試料2で6．5ppmであった．また，重金属は両者共

に1ppm以下であった．この結果は，すでに溶出試

験に用いた試料について再度試験して得られた結果で

あり，あくまで参考値にすぎないが，試料の裏面から

の蒸発残留物の溶出もそれほど大きなものとは思われ

なかった．

文 献

1）厚生省：食：品添加物公定書，p．20（1986）

2）厚生省告示434（1966．10．4）
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食品添加物用タルクの抽出液の液性について

石綿　肇・杉田たき子・義平邦利

pH　of　the　Aqueous　Extracts　from　Talc　Prepared　for　the　Food　Additive

Hajimu　ISHIWATA，　Takiko　SUGITA，　Kunitoshi　YOsHIHIRA

　TLe　pH　of　tLe　aqueous　extract　fronl　taIc皿allufactured　for　use　as　food　additive　was　deteτm量ped

according　to　the　methods　designated　in　the　Japanese　Standards　of　Food　Additives　V（the　existing

law）and　IV．　The　pH，s　of　the　extract　solutions　as　determi夏ed　by　a　pH　meter　were　between　8．7

aロd92against　the　standard　of　between　6．　O　and　8．0．　When　litmus　papers　were　used（the　method

in　IV），　the　pH，s　of　the　extract　solutions　were　indicated　as　neutraL

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

　第四版食品添加物公定書（第四版）Dによるタルク

規格のうち液性は，リトマス紙を用いて中性であるこ

とを確認する方法であったが，現行の第五版食品添加

物公定書（第五版）2⊃ではpHメーターを用い，液性

の範囲が6．0～8，0と改定された、最近，従来と同一

のヵ法で製造したタルクの液性が規格値を外れるもの

が多いこと，また，pH値が大きくばらつくことが問

題となった．そこで，食品添加物用タルクの液性につ

いて試験を行い，若干の知見を得たので報告する．

1．試　　料

方

Table「 P．　Talcs　and　Those　pH　Values　of　the　Aqueous

　　　　　Extrac重s　Examined　hl　otller　Lal）oratories

法

Sa旧ple　呂aker pH　value

No． Self　　Entrasted　　Guarantor

exa鵬．　　exa股．

1

2

3

A

A

A

8．7

8．9

8．7

8．7

9。0

8．9

a

a

a

4 B 8．0 8．8 b

5

6

B

B

8．2

8．2

8．7

8．8．

b

b

7 C 8．3

8 D 9．2

9 D 8．9

10 D 9．0

11

12

13

E

E

E

8．7

8．6

8．6

C

C

C



石綿ら：食品添加物用タルクの抽出液の液性について 129

　厚生省食品化学課より送付された試料をTab！e　1

に示す．これらの試料は，いずれも食品添加物用とし

て製造されたものであり，第五版の方法により自社で

pHを測定した結果，および厚生省指定検査機関等で

行われた試験結果が添付されていた．

　2．装置および試薬

　1）pHメーター：TOA　pH　Meter　Model　HM一

零OE（東亜電波工業）

　2）　フィルターホルダー：ミクロフィルター6164

（柴田化学器械）

　3）　メンブランフィルター：直径47mm，孔径

0。45μm（Toyo　membτane丘1ter　cellulose　nitrate

type　TM－2，東洋ろ紙科学産業）

　4）標準緩衝液：pH　6．86および9．18（和光純薬）

　5）　リトマス紙；赤および青（東洋ろ紙科学産業）

　3．測定法
　第五版の方法によった．すなわち，試料109を量り，

水100m1を加え，水浴上で2時間加熱し，冷後，メ

ンブランフィルターを装着したフィルターホルダーを

用いて吸引ろ過した．少量の水で残さを洗い，ろ過し，

ろ液を合せて100m1としpHを測定した．

　比較のため，第四版の方法によっても測定した。す

なわち，試料109に水50mlを加え，蒸発する水を

補いながら30分間煮沸し，冷後水を加えて初めの容量：

とし，ガラスろ過器（3G4）で吸引ろ過し，ろ液のpH

を測定した．

　pHの測定は，　pHメーターを用い，残液について

リトマス紙で液性め確認を行った．

結果および考察

　結果をTable　2に示す．．現行法（第五版）で試験

した時，pHは，いずれの試料とも8．7～9．1と非常

に狭い範囲内にあった．また，同一試料について第

四版の方法でろ液の調製を行った揚合，そのpHは，

8．8～9．2の範囲であった．第五版の方法による測定

値は第四版の方法による測定値より平均でpHO・1低

い値を示したにすぎず，試料間のバラツキ，ろ液の調

製法の違いによる差はほとんどみられなかった．

Table　2．　pH　of　the　Aqueous　Extracts　from　Talcs　for

　　　　Food　Additive

Sample　Extraction　卜1ethods △　pH

No． V　method　VI　method　（pH（V）一P”（IV））

1

2

3

4

5

6

7

8

10

11

12

13

14

8．7

9．1

8．8

8。8

9．0

9．0

8。8

8。8

8。9

8．9

9．0

8．9

8．9

8．8

9．1

8．9

8．9

9．0

9．0

8．8

9．1

9，0

9，1

9．0

9，0

9。2

・0．1

0

・0，1

・0．1

0

0

0

・0．3

一〇．1

一〇。2

0

・0．1

・0。3

月置an ・0．1

Litmus　test　papers　indicated
sampies　冒ere　neutral　in　both
meもhods．

that　alI
ext「actiDn
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　以上の結果，ろ液のpHは，製品間の差がほとん

どないこと，抽出溶液の量あるいはろ過法の違いによ

って変化するものではないことが確認された．Table

1に示した各機関におけるpHの測定結果および著

者らの得た結果を比較すると，同一機関内における数

値のばらつきが少ないこと，むしろ機関ごとの差が大

であること，また，一部の自社検定値が我々および指

定検査機関等の結果よりも低い値を示していることが

明らかである．

　なお，第四版では，液性の測定にはpHメーターを

用いず，リトマス紙を用いてろ液が中性であることを

確認することになっている．そこで，リトマス紙を用

いてろ液の液性を調べたところ，第五版および第四版

の方法によって得られた両ろ液ともに，赤色，青色と

もに変色は見られなかった．したがって，本実験に用

いた試料は液性に関しては，いずれも第四版食品添加

物公定書適合品であり，第五版で不適合となった理由

として，測定法が改変されたことによるものと考えら

れる．

　リトマスの変色域はpH　4．5（赤）一8．3（青）とさ

れている3⊃が，リトマス紙を用いて試験した限りにお

いては，いずれの試料ともその変色は認められなかっ

たので，リトマス紙の他に，BTB紙，万能pH試験

紙（東洋ろ紙科学産業）pH　Box（Merck）等の各種

pH試験紙を用いて液性をみたが，いずれもほぼ中性

を示した．

　一般に，ガラス電極はイオン濃度が低く，緩衝能の

低い溶液のpHを正確に測定することは難しいとさ

れている4，．このような場合，中性塩を加え，外挿法

によりpHを算出することもある．そこで，一部の

ろ液に30mMとなるようにKC1またはNaClを添

加してpHメーターで測定したところ6，8～7．8を示

した．

　第四版および第11改正日本薬局方5，では，緩衝能の

ほとんどないと考えられる検液の液性についてはリト

マス紙を用いるか，あるいは遊離アルカリ等の規定と

し，指示薬を用いて変色を見たり，一定量の酸あるい

はアルカリを添加して指示薬の変色の有無を見ている．

今後，タルクをはじめとして，ケイソウ土，パーライ

トなど不溶性鉱物性物質の水抽出液の液性の測定法に

ついてはさらに検討が必要と思われる．
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グリチルリチン酸の摂取量に関する研究（第1報）

神蔵美枝子・中里圭子・谷村顕雄

Est董mation　of　Daily　Intake　of　Glycy∬hizic　Acid　A㏄ording　to

　　　　　the　Market　Basket　Studies　in　Japan（1）

Mieko　KAMIKURA，　Keiko　NAKAzATO　and　Akio　TANIMuRA

According　to　the　market　basket　studies　proposed　by　the　Minis仕y　of　Health　and　Walfare，　the　same

kinds　of　foods　were　co11ected　at　Sapporo，　Sendai，　Tokyo，　Kofu，　Nagaロ。，　Osaka，　Wakayama，　Ma・

tsue　and　Kitakyushu　ill　November　1982，　divided　into　8　groups　of　foods（Table　2）．　The　glycy∬hizic

acid　in　each　group　was　analyzed　by　gas　chro：natography　as　methylester　of　glycyrτhetinic　ac量d

The　est五mated　daily　intake　of　glycyπhizic　acid　per　person　was　1．39　mg（Table　3）．　Tlle　content　of

this　substance　i且various　foods　of　each　group　was　found　to　be　O～100．9mg／kg，　but　was　not　detected

in　miso（soy　bean　paste）．　The　results　aτe　shown　in　Table　4　aロd　Figs．2and　3．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

　グリチルリチンは甘草（G砂砂渤認β8妨πzLinn6　浸潰処理して得られ，ナトリウム塩としたものはグリ

va鵡9解π伽Z静m　Regel　et　Herder）の根茎を水で　　チルリチン酸ニナトリウムおよびグリチルリチン酸三
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ナトリウムが食品添加物，甘味料として昭和44年2月

1日指定されたD．本食品添加物はしょう油およびみ

そに対して，使用量の制限なしに使用できる．また，

甘草根の水浸出液を濃縮して得た甘草抽出物は天然甘

味料として，使用制限なしに種々な食品に用いられて

いる．

　食品添加物の1日摂取量調査に関しては，ソルビン

酸，BHAなどの食品添加物を対象として昭和55年度

より実施してきたが，本研究はその一環として，改良

マーケットバスケット方式（厚生省食品化学課方式）2》

によるグリチルリチン酸の摂取量調査につき分担し，

全国10機関において調製した試料を対象として分析を

行い，1日摂取量を求めた3）．また，晶群を構成する

個々の食品につきグリチルリチンの分析を行い，各群
　　　　　　　　　　　　　ノ
の摂取量に，どのような食品が寄与しているかを明ら

かにしたので報告する．

実験　の　部

　1．試　　料

　各分担研究機関（Table　1）の所在地における大型

（東京），中型（大阪，東京），中小スーパー（仙台，

和歌山，北九州），地元小売店（札幌，山梨，長野，

島根）で，昭和47年11月上旬から中旬にかけ各食品を

購入した．食品の購入品目数は各分担研究機関によっ

ても異なるが，おおむね300食品程度であった．

　各食品はTable　2に示すとおり8食品群に分類した・

各食品群は混合均一化する際，必要に応じ水を加えて

均一試料を調製した．試料は冷凍貯蔵した．

　2．試　　薬

　クロロホルム，メタノール，アンモニア水（比重，

約0．90）など，すべて試薬特級品を用いた．

　3．装　　置

　ガスクロマトグラフ；島津ガスクロマトグラフ

GC－4CM

Table　1．　Samples

No． Laboratory AbbreviatiOI1

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Sapporo　City　Institute　of　Public　Health

Sendai　Minicipal　Institute　of　Public　Health

Ta瓜a　Branch　Laboratoτy，　Tokyo　MetropolitaロReasearch
　Laboratory　of　Public　Health

Yamanashi　Institute　of　Public　Health

Nagano　Research　Institute　for　Health　and　Polution

National　Institute　of　Hygienic　Sciellces，　Osaka　Branch

Wakayama　Prefectural　Institute　of　Public　Health

Shimane　Prefectural　Institute　of　Publ三。　Health

Kitakyushu　minicipal　institute　of　EロvirQmental　Science

National　Institute　of　Hygienic　Science

Sappoτo

Sendai

Tokyo（Tama）

Yamanashi

Nagano
Osaka

Wakayama
Shimane

Kitakyushu

Tokyo（Koku－Ei－Shi）

Table　2．　Component　of　each　group　in　improved　market　basket　method

　　　　（the　Ministry　Health　and　Wealfare，s　method）

Group Component Daily　intake（g）

工

∬

皿

w

V

Soy　sauce，　Sauces‘‘Sake　，　Beverages　etc．

Cereals（Bread，　Sweetened　breads，　Noodles）etc．

“Miso”（Soy　bean　paste），“Konnyaku”，“Tofu”etc．

Fish　and　shellfish（Raw，　Ca皿ed，　Dried），“Tsukudani，”

　Fisll　ham　and　sausage，　Ham　etc．

α1and　fats，　Milk　and　its　products，　Ice　cream

qollfect…oner五es（Candies，　Rice　cracker，　Biscuits），　Nuts　etc．

Can旦ed　fruits（Peach，　Pineapple，　Cherry　etc．）‘‘Tsukemollo，，　et（㍉

Instant　curry，　Salad，　Fried　f玉sh　etq

TotaI

350．0

125．0

82．5

60．0

62．5

49．5

37．5

27．6

794．1
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Sample

　　　　added　am卑onium　hydroxide　soln．（1→3），

　　　　homQgenized，

　　　　centrifuged

Upper　layer

　　　　added　methyl　alcoho1，

　　　　adjusted　pH　to　about　2　with　dild．　hydrochloric　acid（1→4），

　　　　丘ltered　through　Celite　5451ayer

Filtrate

　l

Polyamide　column

　　　　rinsed　met｝1yl　alcollo1　（2→5），　H20，　l

　　　　eluted　with　ammonium　hydroxide　soln．（1→10）

Eluate

　　　　peutralized，　added　sulfuric　acid　（1→4），1㎞セ、

Reactioll　sohtion

l　exけacted　with　chl・r・f・rm　undeue伽x

Chloroform　layer

　　　　dehydrated　wi止anhydrous　sodium　su玉fate，　1

　　　　丘1tered

Filtrate

　I　　concentrated　to　about　2　ml　by　rotary　vacuum　evaporator

Residue

　　　　methylated　with　diazomethane　ether　so1夏．　for　30　min，

1脚＿d　　　　　　．
Methylated　residue

　I　　dissolved　in　Intemal　Standard

Gas　Chromatography

　　　　　F量g．1．Analytical　pτocedure　for　glycyrrhizin

　4．分析方法

　試料については10～309，食品の場合は10～509

をとり，食品中の食品添加物分析法4》によった．ただ

し，試料をアンモニア水（1→3）とホモジナイズレ，

遠心分離後の抽出液は，pH　2に調整し，セライト

545，29を敷いたろ過器を用いてろ過した後，ろ液を

ポリアミドカラムに加えた．

　ガスクロマトグラフィー（GC）の条件

　　カ　ラ　ム：OV　17　3　mm　i．　d．×100　cm

　　カラム温度；290℃

　　注入口温度：310℃

　　窒素流量：651u1／min

　分析方法をFig・1に示す．

　　　　　　　結果および考察

　1．添加回収結果

　国衛試の試料を用いてグリチルリチンの回収率を調

べた結果は，添加レベル30μ9／9で61～82％であっ

た．炭水化物，脂肪，デンプンなどからなる多種な食

品を含む試料からの回収率としては，ほぼ満足すべき

結果と考える。

　なお，試料からのグリチルリチン酸の検出限界は

109中10μ9（1ppm添加レベル）であった．

　2．グリチルリチン酸の摂取量

　10機関，各8群，すなわち，80試料についてグリチ

ルリチンを分析したところ，51試料からグリチルリチ

ン酸が検出され，検出率は63．8％で，そのうち，W群

は90％の検出率を示した．各群からのグリチルリチン

酸の摂取量は平均で，工群からの摂取が0．66mgと

最も高く，ついでW群，IV群の順であった．1日総摂

取量は山梨，長野が最も低く，東京，大阪はほぼ近似

の値を示し，仙台，和歌山，島根では大都市よりもや

や高く，北九州は最：高の値を示した．また，食品の購

入先，すなわち，中小スーパーグループ（仙台，和歌
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Table　3．　Daily　intake　of　glycyrrhizic　acid

Sample

Group

　1皿皿］［VVVIVI【「皿（mg）　（mg）　（mg）　（mg）　（mg）　（mg）　（mg）　（mg）

Total　daily

　intake
　（mg）

Sapporo

Sendai

Tokyo（Tama）

Yamanashi

Nagano

Osaka

Wakayalna

Shimane

Kitakyushu

Tokyo（Koku－Ei－shi）

Average

0　　　0

1．22　0

0　　　0

0　　　0

0　　　0

0　　　0

1．15　0

2。09　0

2．11　0

0　　　0

0．66　0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0　　　0．28

0．27　0

0．34　0

0　　　0

0　　　0

0，39　0

0　　　0．31

0　　　0

0．43　0

0，49　0

0．19　0．06

0．22　　0．17　　0．21

0　　　0　　　0
．0．22　　　0．54　　　0

0　　　0．24　0

0　　　0．29　0

0　　　　　0．53　　0．14

0．28　　0．31　　0

0．　　0．22　0

0．35　　　0．25　　　0．12

0，33　　　0．32　　　0．11

0．14　　0．29　　0．06

0．88

1．49

1．10

0．24

0．29

1．06

2Jo5

2．31

3．26

1．25

1．39

Osaka，　IV

IS

G

Sapporo，　V

IS

G

Tokyo　（Koku－Ei－Shi），　VII

IS

G

　　　　　　　0612180612　0612182430　　　　　　　　　　　　　　Retention　time　（min）

　　　　Fig．2，　Gas　Chrolnatograms　of　Glycyrrhizin三n　Samples

G：Methylester　of　glycyロ・hetinic　acid　produced　from　glycyπhizic　acid

IS3　Methylester　of　dehydτocholic　acid　as　intemal　standard

Gas　chτomatograph：Shimadzu　GC－4CM

GC　Conditio夏：Column；OV　173mm　i．　d．×100　cm，　temperature；cohmn

　　　　　　　290。C，　inject量on　poτt　310。C，　carrier　gas；N265　mJ／mi夏

山，北九州）で，やや高いように思われるが，そのほ

か特にきわ立った特異性はみられなかった．

　これらの結果を総括すると，グリチルリチン酸の1

日総摂取量の平均値は1・39mgで，その46．8％が1

群の調味嗜好料からであった．

　Table　3にグリチルリチン酸の摂取量を，　Fig．2に

グリチルリチン酸が検出された試料のガスクロマトグ

ラムを示す．これらの結果からも明らかなように，

GC法ではグリチルリチン酸の定量を妨害するピーク

は観察されず，感度よくグリチルリチン酸が定量でき

た．

　3．試料の調製に用いた食品中のゲリチルリチンの

　　　分析

　国衛試の試料の調製に用いた食品のうち，グリチル

リチン酸の摂取と関係のあると思われる食品につき，

グリチルリチンの分析を行い，どのような食品がグリ

チルリチン酸の摂取に関与しているかを調べた．

　1群を構成する食品のうち，10食品について分析し

た結果，ソースから100．9mg／kgのグリチルリチン

酸が検出された．また，しょう油からもわずかに検出

された．

　皿群のみそについては3銘柄ともNDであった．



134 衛生試験所報告 第106号（1988）

　IV群の8食品については，かまぼこから，100．　O

mg／kg，焼ちくわから13．3mg／kg，19．7mg／kgの

グリチルリチン酸が検出された．

　V群では4食品について分析したところ，氷巣（み

ぞれ）から9．7皿9／kgのグリチルリチン酸が検出さ

れた．

　VI群ではせんべいから100．8mg／kg，かりんとう，

甘納豆，あんからもグリチルリチン酸が検出された．

　顎群ではたくあん潰，奈良漬，つくだ煮，みかんの

カン詰からグリチルリチン酸が検出された．

　皿群では，おつまみのさきいか，ピーナッツバター，

あめ，のりつくだ煮からグリチルリチン酸が検出され

た．

　以上の結果をTable　4に，ガスクロマトグラムを

Fig．3に示す．

　グリチルリチンの分析については，メチル化，トリ

メチルシリル化後，ガスクロマトグラフィーによる方

法などがあり，近年になり，高速液体クロマトグラフ

ィーによる分析法が種々検討されているが5・6，，保持

時間に．対する塩類，食品成分の影響を無視し得ない場

合もあるといわれる．本研究において対象とする食品

は多種，多様であり，これらの食品からの妨害物質の

移行も極めて複雑であることが予想される．したがっ

て，あらゆる食品につき，分析上の妨害の少ない方法

を選択する必要があり，ガスクロマトグラフ法を用い

たところ，妨害もなく良好な結果を得た．

　甘草根は中国，中近東等から輸入されるが，輸入量

は平均およそ600トンといわれる．これから抽出，製

．品化されるグリチルリチン酸は約168トン程度で，こ

．の値から1人1日当たりのグリチルリチン酸の消費量

を求めると約4．2mgとなる．

　グリチルリチンには抗炎症作用などの種々な薬効が

あり，また，長期間大量摂取により低カリウム血症，

頭痛などの副作用を現わすことが報告されている．昭

和53年2月13日，厚生省薬務局通達は「グリチルリチ

ン酸を含有する医薬品等の取扱いについて」7）のなか

で1日の最大配合量が40mg以上のときは使用上の

注意事項を義務づけた．

　本調査の結果から，食品を通じてのグリチルリチン

酸の摂取量は注意が必要とされる量よりもはるかに少

ないことがわかった．

Table　4．　Analytical　results　of　glycyロhiziロ

Group Food
Glycy∬h…zic

　acid．
　（mg／kg）

　　Soy　sauce

　　　　　〃

　　　　　〃

　　　　　〃

I　Worcester　sauce

　　Sauce
　　Sour　milk　beverage

　　Tomato　ketchup

　　Cider
　　Fruit　Juice

　1．4

ND
ND
　2．1

ND
100．9

ND
ND
ND
ND

　　　“Miso”（Soy　bean　paste）

皿　　　　　〃

　　　　　〃

ND
ND
ND

　　　“Kamaboko”（Fish　paste）

　　　　　〃
　　　“Yakichikuwa”（Fis｝1　paste）

IV　　　　〃

　　　　　〃
　　　　Gomokuag♂
　　　“Tsukudani（“Nalnaami“）

　　　Meat　llam

ND
100．O

ND
13．3

19．7

ND
ND
ND

　　Frozen　desseτt（“Mizore”）

　　　SherbetV
　　　Co正fee】milk

　　Ice　cream

9．7

ND
ND
ND

　　　Jam
　　　Biscuit

　　　　Senbei”（Rice　cake）

VI　　　‘‘Amanatto　

　　　‘‘Karinto’，

　　　Sponge－cake
　　　‘‘An”（“Azuki”bean　paste）

　　　‘‘Kintsuba　

ND
ND
100．8

　1．4

　8．9

ND
　1．7

ND

w

‘‘

eukuzinzuke　

　Takuanzuke”

　Rakkyozuke跡

　　〃
“Narazuke”

“Tsukudani”（‘‘Konbu”）

Mandarin　orange，　camed

ま と

ND
51．9

ND
ND
11．2

34．4

3．8

め

　　　‘‘Sakiika　

　　　‘‘Ame”

・皿　　　　”

　　　Peanut　butter

　　　“Kuri　Kanrozuke”

　　　“Tsukudalli”（“Nori”）

91．9

1．O

ND
41，0

ND
ユ．6

　改良マーケットバスケット方式によるグリチルリチ

ン酸の1日総摂取量は最低0．24mg，最高3．26　mg，

平均1．39mgであった．

ND＜0．5μg／g
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　I
Sauce

IS

G

　　IV
“Kamaboko”

IS

G

　　V
Frozen　dessert
　（“Mizore”）

G

0　　　6　　　12　　18

　　　VI
“Senbei”（Rice　cake）

0　　　6　　12　　180
Retention　time　（min）

　　　　VII
　　“Narazuke”

IS

@　G

IS

@　　G

0612180612，180　　　　　　　　　　　Retention　tiπ薯e　（min）

6　　12　　　18

　VIII
“Sakiika”

IS

G

6 12　　18

Fig．3．　Gas　Chromatogralns　of　Glycyrrhizin　in　Foods

Refer　to　Fig．2．

　また，各群を横成する個々の食品についてグリチル

リチンの分析を行い，調味料，菓子類，つけもの，

魚肉ねり製品，つくだ一類等から，おおむね1～100

mg／kgのグリチルリチン酸が検出された．したがっ

て，これらの食品が各群のグリチルリチン酸の摂取に

寄与していることがわかった．

　本調査の結；果から，食品を通じて1日に摂取するグ

リチルリチン酸の量は，医薬品等に用いられる量より

も少なく，注意が必要とされる量の3．5％に過ぎなか

った．

　最後に，本研究を実施するに当たり，昭和57年度の

厚生科学研究費の助成を受けた．記して謝意を表す

る．

　本研究班（10機関）の構成は次のとおりである．

　　　　機　　関　　　　　　　　分担研究者

　　札幌市衛生試験所　　　　　　　白石由美子

仙台市衛生試験所

東京都立衛生研究所多摩支所

山梨県衛生公害研究所

長野県衛生公害研究所

国立衛生試験所大阪支所

和歌山県衛生研究所

島根県衛生公害研究所

北九州市環境衛生研究所

国立衛生試験所
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規格基準設定のためめ冷凍野菜・果実類の真菌試験

成田紀子・鈴木明子・坂部フミ・宇田川俊一

Mycological　Survey　of　Frozen　Vegetables　and　Fruits

　　　　Products　for　Standardizat童on　Purpose

Noriko　NARITA，　Melko　SuzuKI，　Fumi　SAKABE　and　Shun－ichi　UDAGAwA

　Amycological　survey　of　40　frozen　vegetables　and　fruits　products　composed　of　10　samples　collected

fτom　three　food　processing　p！ants　and　30　retailers　was　caπied　out　t6　evaluate　the　safety　of　foods

s叩plied　from　central　kitchen　systems．　Most（92．5％）of　the　samples　had　a　potatordextrose　agar　plate

count　of　Iess　than　102　cfu／g．　Pゐ。泌αspp．　and　yeasts　were　the　most　colnmon　groups　found，　fo110wed

by翫oρ乃如」α，　jP8ηf6f〃fπ〃菖，　and　C～α405ρor∫π〃3，　High　Ievels　of　contamination（1・1×104　and　3・3×

103cfu／9）were。nly　f・und　in　tw・samples・f　fr・zen　sliced　pineapPle・Pβη‘‘∫”伽〃げ㈱加Z・∫凱a

freeze－resistant　fungus，　was　most　frequent　in　p五neapple　products　and　presumab星y　came　from　the

ingredients．　Since　many　common　contaminants　such　as　E∬o幽認α，　P乃。ηzαand　5ρoro’ゐ痒¢are　known

human　opportunistlc　pathogens，　the　recovery　of　the　fungi　from　frozell　foods　indicates　a　potential

hazard　to　human　health．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

　最近，食生活の多様化に対応して，食品の調理，加

工，流通，販売などの形態も急速に変化している．特

に原材料の集中調理加工を経て，配送，販売または食．

事提供までの連続した過程を有するセントラルキッチ

ン／カミサリー・システムを導入する企業（いわゆる

外食産業）が急増し，日本フードサービスチェーン協

会の調べでは，店舗は昭和60年度には全国で約35，000

店に達したという．セントラルキッチンでは，多種の

食品特性の異なる原材料や食品を大量に扱うことから，

施設内の微生物制御など食品衛生上の管理を徹底させ

る必要があり，厚生省では昭和62年1月20日付で「セ

ントラルキッチン／カミサリー・システムの衛生規

範」を制定し，都道府県に通知を出したP．

　セントラルキッチン／カミサリー工場では，通常調

理加工場で製造した食品を急速冷凍し，搬出するまで

冷凍室で保管する．また店舗への製品配送も冷凍車で

搬入している．そこで今回の調査では，衛生規範の公

示に先立ってセントラルキッチン／カミサリー・シス

テムにおいて製造されている冷凍食品中直に真菌の一

次汚染が危惧される野菜・果実類（原材料は輸入食品）

を対象に，市販されている同種類の市販冷凍食品と合

わせて微生物学的品質管理の実態を把握する目的で真

菌試験を行った．

試験方法
　1．試　　料

　昭和61年2月～3月にセントラルキッチγ／カミサ

リー・システムの製造工揚から流通前の冷凍野菜・果

実類（冷凍ほうれん草，いんげん，フレンチフライド

ポテト，ベイクドポテト，ミックスベジタブル，カー

ネルコーン，スライスストロベリーなど）7品目10検

体を採取し，供試した．原産国はU．S．A・8検体，

台湾2検体でスライスストロベリーを除く9検体は加

熱後摂取食品である．製造年月日の判明しているもの

はわずかに3試料で，昭和58年1月20日，昭和60年4

月13日，昭和60年7月9日と記載されていた．

　さらに，昭和61年5月～6月，市販されている冷凍

食品（ミックスベジタブル，ホールカーネルコーン，

西洋いんげん，そら豆，ホールポテト，栗かぼちゃ，

ベビーキャロット，冷凍パインなど）8品目30検体を
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購λし，供試した．原料の原産国はU．S．　A．13検体，

台湾5検体，記載なし10検体，国内2検体で，加熱後

摂取食品28検体，無加熱摂取食品2検体である．製造

年月日の表示は昭和60年11月15日～昭和61年4月16日

までの間であった．

　2．　真菌数の測定

　食品衛生検査指針〔1〕検査法別2》に準拠した．ま

ず各試料109をとり滅菌生理食塩水90mlを加え，

ワーリングブレンダーで2分間処理し，試料の10倍希

釈液を調製した．次にこの試料希釈液を用いて，常法

により希釈し，10－2および10－3濃度の段階希釈液を

調製した．9cm径ペトリ皿に固めたクロラムフェニ

コール（50μg／ml）添加ポテト・デキストロース寒天

培地（栄研化学製，PDA）平板上に各段階の試料希釈

液0．5m1を塗抹し，23℃，7日～10日間培養後，出

現した真菌コロニーを測定し，最も適切な希釈段階の

測定値を平均し試料1g当たりの真菌数を算定した．

なお，各試料とも希釈段階ごとに3こ口PDA平板を

用いた．乱数測定後，出現したカビをPDA斜面培地

上に移植し，培養後，各菌の．コロニーの性状および顕

微鏡的形態を観察して同定を行った．

結果および考察

　1．　製造工場からの冷凍野菜・果実類

　Table　1に示すようにセントラルキッチン／カミサ

リー・システムにおいて供与される冷凍野菜・果実類

は3工場から全体で10試料の採取が可能となったが，

B工場でのミックスベジタブル1検体を除き，いずれ

も9こ口り品数102cfu以下であり，特にポテト加工

品は供試した3試料すべてが真菌非検出であった．

検出された真菌の種類をみると，．Pゐ佛σと酵母によ

る汚染が広く認められた．そのほか，αα405ρ（7伽〃多，

Fπ∫4rfπ加，ルfμωr，　P6廊‘f〃f初πなどの主要な好冷性

中温菌が分離された点は，’これまでの冷凍食品を対象

とした調査結果3》と同様であった．

　2・市販冷凍野菜・果実類

　市販試料30検体中，真菌が認められた24検体につい

ての結果をTable　2に示す．最も多数調査したミッ

クスベジタブル，次に多かったホールカーネルコーン

はともに9当たり約70cfuの真菌検出が最：高で特に

菌数の面で非衛生的な試料は見当たらなかった，検出

された真菌の種類は前述の製造工場からのものと同様

にP加辮σと酵母が主体であったが，そのほか黒色酵

母とよばれる一群のカビ，すなわち五岬80加5∫4加π，

翫0ρ臨4α，Hンρ乃02ッ祝4，のoro疏プ㍑などの検出が

みられたことは注目される．Eτ砂雇認α，Pゐ。〃多σ，

5ρoro疏痒¢などのヒト病原性黒色真菌が食品から分

離されることはKazanas4噂6），岩津ら7，が指摘してい

るように食品衛生上のみならず，医真菌学の分野から

も注目され，消化管経由で病原性黒色真菌が体内へ侵

入する可能性が考えられる．今後，潜在的な真菌症の

感染源として食品汚染黒色真菌についての疫学的研究

が必要と思われる，

　冷凍パイアップルからは9当たり103～104cfuとい

う大量の真菌が発生し，そのほとんどが．P8耽∫〃如彫

μη勧Zo5π〃多と同定された．　Scott，　Bemard8，は変敗

したパイソアヅ． uルーグレープフルーツ果汁からP8・

癖‘〃∫π解44〃gθαr4f∫（テレオモルフ7「4如roη妙‘θ5

卿膿5）を耐熱菌として分離している．冷凍食品の保

蔵温度（一20℃以下）ではP8η癖〃伽加の増殖は認

められないので，このような大量の菌は原料から由来

したものと推定される．また，Rルη如Jo∫π7πは凍

結に対して耐性があるものと考えられる．

　パインアップルについては調査されていないが，

Table　1．　Fungal　counts　and　their　identi丘cation　in　frozen　vegetables　and　fruit

　　　　products，　during　Processing　at　central　kitchen　systems

Products　and　maker Fuugal　counts

　pe「g「am
Kind　of　fungi　detected

Spinach，　Factoτy　A

Frencll　fried　potato，　Fac．　A

Baked　potato，　Fac．　A

Mixed　vegetables，　Fac．　B

Kidney　beans，　Fac．　B

Fried　potato，　Fac．　B

Com　kernels，　Fac．　B

Spinach，　Fac．　B

K…dney　beans，　Fac．　C

Sliced　straw　berries，　Fac．　C

　　5，7×10

　　　　　0

　　　　　0
　　7．0×102

　　3．0×10

　　　　　0
1ess　than　10

1ess　than　10

　　3．Ox10

　　2．7×10

α偏051｝or珈7π，　P1め㎜，　yeasts

P乃0駕α，　yeasts

Fπ54r∫駕〃z，　unide鴛tified　lungi，　yeasts

yeasts

P乃。加α

C加θ∫oη伽η3，P8π認〃伽祝，　yeasts

．Mπωろyeasts
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Table　2。　Fungal　counts　and　their　idellti丘cation　in　retaiIed　frozen　vegetables　and正ruits　products

Product　alld　commercial　bralld＊ Fungal　counts
　　pe「g「am

K三nd　of　fungi　detected

Mixed　vegetables“Brand　D”

Mixed　vegetables“D”

Mixed　vegetables“D”

Mixed　vegetables“D”

Mixed　vegetables‘‘D”

Mixed　vegetables“E”

Mixed　vegetables“E”

Mixed　vegetables“E”

Mixed　vegetables“E”

Mixed　vegetables“E”

Mixed　Chinese　vegetables“F”

M三xed　vegetables“G”

Mixed　vegetables“H”

Whole　com　kernels“1”

Whole　corn　kemels“1”

Whole　corn　kernels“1”

Whole　corn　kernels“1”

Whole　corn　kernels“1”

Whole　com　kerne！s“」”

K五dney　beans“K”

Kidney　beans“K”

Broad　beans‘‘L”

Pineappie“M”

PineaPPle“M”

　　　7．0×10

　　　3．0×10

　　　1．0×10

1ess　than　IO

Iess　than　10

　　　5，0×10

　　　5．0×10

　　　2，3×10

　　　1．0×10

1ess　than　10

　　　5．0×10

　　　1．0×10

1ess　than　10

　　　4．Ox10

　　　1．3x10

　　　1．3×10

　　　1．3×10

　　　1．3×10

　　　1，0×10

　　　6．7x10

　　　6，3x10

1ess　than　10

　　　1，1×104

　　　3．3x103ド

yeasts

P乃0初4，yeasts

Ph佛α，　yeasts

yeasts

yeasts

翫・P肋1σ，の0㍑乃廊，yeasts

P乃。辮α，Yeasts

11π7τ0うα5認f14η2，　yeasts

H躍）乃02）7η4，　yeasts

yeasts

yeasts

翫ρρ乃fα～α，　yeasts

1）ぬ07ηα

11耀0うα∫燐㈱，Pぬ0〃3α，　yeasts

．P乃0脚，　yeasts

P乃0η3σ，　yeasts

jPゐ0ηZα，　yeasts

翫0ρ肋面，Pゐ・〃3α，　yeasts

Pゐ0灘，yeasts

αα4卿or伽π，　P乃0㎜，　yeasts

翫0メ）ゐ‘αZ¢，　」Pゐ07π4，　yeasts

yeasts

P顔‘σ沼3齢μ初

1セ23単二IJf駕物

＊No　fungus　detected　from　thτee　samples　of　kidney　bealls，　and　each　one　of　whole　potato，　squas｝1

　and　carrot，　and　these　data　were　excluded　from　the　table．

Beuchat，　Nailg）は冷凍果実ビュー1！11品目のカビ生

菌数測定において特に汚染の著しい品目として，ブ

ルーベリーの8．9×103～1．2×104cfu／9，洋なし2・4

×103～6．2×103cfu／g，グレープ2．6×103～3．3x103

cfu／9など3種類を報告している．これらの測定値と

比較した場合，今回の調査でのパインアップルの生菌

数は著しく高く，その汚染は原料パインアップルの加

工に際して洗浄除菌処理が不適切なまま冷凍し製造さ

れたのが原因といえよう．

ま と め

　以上を総括すると，Table　3に示すように試験した

冷凍野菜・果実類の92．5％は真菌生菌数がg当たり100

個以下ということで，市販製品はもちろんセントラル

キッチン／カミサリー・システムにおけるこれらの食

品の真菌を対象とした微生物学的規格基準を設定する

とすれば，上記の真菌数g当たり100個以下のレベル

が妥当であると思われる．なお，市販冷凍果実製品に

真菌数の著しく高い試料が検出されたところがら，微

Table　3．　Summaτized　results　on　fungal　counts　in　frozen　vegetables　and　fruits　prodμcts

Kind　of　product
No．　of

samples
Fungal　counts　per　gram

0 ＜10 10～102 102～103 ＞103

Vegetables

Fruits

Tota1
　（％）

37

3

40．

　9

　0

　9
（22．5）

　7

　0

　7
（17．5）

　20

　　1

　21
（52．5）

　1

　0

　1
（2．5）

　0

　2

　2
（5．0）
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生物制御の上で原料に由来するカビの一次汚染防止を

検討する必要がある．同時に製造工程での微生物学的

品質管理面についても見直しが示唆された．

　本調査研究は昭和60年度厚生省生活衛生局食品衛生

調査費によって実施した，
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国立衛生試験所リボフラビン標準品（Control　871）

徳永裕司・福岡正道・田中　彰

RiboHavin　Reference　Standald（Contro1871）of　National

　　　　　　　Institute　of　Hygienlc　Sciences

Hiroshi　TOKUNAGA，　Masamichi　FuKUoKA　and　Akila　TANAKA

Riboaavin　was　tested　for　the　prepaτat三〇n　of‘‘Riboflavin　Reference　Standard”．　Analytical　data

obtained　were　as　follows；Ioss　on　drying：0．12％，　optical　rotation：〔α〕言｝＝一133．3。，　meltiロg　point：

298．0℃（decompositlon），　infrared　spectmm：same　as　Riboflavin　Reference　Standard（Contro1831），

thin－layer　chτo塒atography3　six　contaminants，　solubility：less　than　14min，　assay3100．5％．

　Th量s　material　was　authoτized　as　the　Japanese　Phamacopoela　Standard．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

　第十一改正日本薬局方（JP　XI）リボフラビンの定量，

同散の定量に用いる国立衛生試験所標準品（日本薬局

方標準品）“リポフラビソ標準品”（Contro1871）を製

造したので報告する．

　1．原　　料

　東京田辺製薬㈱より購入した．

　2．参照物質および試薬

　日本薬局方標準品（Contrq1831），試薬は試薬特級

品を用いた．薄層板はメルク社製プレーコーテットシ

リカゲル60を用いた．

　3．　装　　置

　島津QV－50型分光光度計，堀揚SEPA－200型高

速旋光光度計，日立270－30型赤外分光光度計を用いた．

　4．試験方法

　i）乾燥減量，旋光度，定量は，JP　XIリポフラビ

ンの試験法を準用し，融点（分解点）は，JP　XI一般

試験法を用いた．

　ii）赤外吸収スペクトル＝臭化カリウム錠剤法を用

いた．

　猷）薄層クロマトグラフ法：標準品（Contm1831）

および原料を乾燥し，その約lmgを精密に量り，希

水酸化ナトリウム試液（0．1N）0．1m1を加えて溶解

後，メタノール4．8m1および0．1N塩酸0・1m1を

加え，標準溶液，試料溶液とする．標準および試料溶

液10および2Gμ1ずつを薄層板にスポットする．次

に，ジクロルメタン・メタノール・水酸化テトラメチ

ルアンモニウム混液（80319；1）を展開溶媒として約

10cm展開した後，薄層板を風乾する．長波長紫外線

（366nm）を照射し，生じた螢光スポットを観察する．

　iv）溶解度；標準品および原料を乾燥し，その約

10mgを精密に量り，5％酢酸100　m1を加え，75±

1℃に加熱し，リボフラビソの溶解を観察する，

　5．試験成績

　i）性状3だいだい黄色の粉末で，わずかににおい

がある．

　ii）乾燥減量30．12％（o．5g，105℃，2時間）



140 衛生試験所報告 第106号（1988）

100

80

．屋

馨・・

墨

1・・

20

　　04000350030002500200018001600140012001000800600400
　　　　　　　　　　　　　　　　　Wave　number（cm－1）

Fig．1．　Infrared　spectmm　of　the　mater三al　for　Ribo且avin　Refeτence　Standard（Contro1871）
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　Fig．2．　Thin・1ayer　chromatogram　of　RiboHavin

A，B：Japanese　Pharmacopoeia　Standard　10μg，20μg

C，D：materia110μg，20μg

通）旋光度：〔α〕響＝一133．3。

iv）融点：298．0℃（分解）

v）赤外吸収スペクトル：Fig．1に示す．

標準品と同一のスペクトルを与えた．

v三）薄層クロマトグラフ法＝Fig．2に示す．

原料および標準品では，各6個の不純物の螢光スポ

ットが観察された．

vii）溶解度；14分以内に溶解した．

viii）定量：100．5％

結 論

　標準品原料として入手したリポフラビンを日本薬局

方標準贔（Control　831）と比較検討した．薄層クロマト

グラフ法により，原料中には，それぞれ6個の螢光性

不純物が検出され，その定量値は，100．5％であった．

薄層クロマトグラフ法にて6個日螢光不純物が検出さ

れたのであるが，日本薬局方標準品にも同じように6

個の螢光不純物が検出されていることから，原料中の

不純物はわずかであるものと考えられる．その他の測

定結果等より，今回入手した標準品原料は国立衛生試

験所標準品（日本薬局方標準品）に適した品質を有す

ることを認めた．

　終りに，標準品の製造にあたり協力いただいた東京

田辺製薬鞠に感謝します．
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国立衛生試験所アスコルビソ酸標準品（Control　861）

　　　　　　　徳永裕司・福岡正道・田中　彰

Ascorbic　Acid　Reference　Stand鉱d（Control　861）of　National

　　　　　　　　Institute　of　Hygienic　Sciences

Hiroshi　TOKUNAGA，　Masamichi　FuKUoKA　and　Akira　TANAKA

　Ascorbic　acid　was　tested　for　the　preparation　of‘‘Ascorbic　Acid　Refere且ce　Standard”．　Analytical

data　obtained　were　as　follows；10ss　on　dry五ng：0．00％，　optical　rotatio11：〔“〕iヂ＝十2L　6。，　meltillg・

point：189．9℃（decomposition），　infτared　spect則1n：same　as　the　Ascorbic　Acid　Refereuce　Standard

（contro1833），　and　assay：99．9％by　iodometry，99、5％by　2，6－dichlorophenol　indophenol　method。

　This　material　was　authorized　as　the　Jaρanese　Pharmacopoeia　Standard．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1988）

　第十一改正目本薬局方（JP　XI）アスコルビン酸散お

．よび同注射液の定量に用いる国立衛生試験所標準品

（日本薬局方標準品）“アスコルビン酸標準品”（Contro1

861）を製造したので報告する．

　1．原　　料

　武田薬品工業㈱より購入した．

　2．　参照物質および試薬

　日本薬局方標準品（Coutrol　833）を用い，試薬は試

薬特級品を用いた．

　3．装　　置

　堀場SEPA－200型高速旋光光度計および日立270一

30型赤外分光光度計を用いた．

　4．試験方法

　i）乾燥減量，旋光度，定量は，JP　XIアスコルビ

ソ酸および同工の試験法を準用し，融点（分解点）は

JP　XI一般試験法を準用した．

　ii）赤外吸収スペクトル3臭化カリウム錠剤法を準

用した．

　5．試験成績

　i）性状；自色の結晶でにおいはない．

　ii）乾燥減量＝0．00％（19，シリカゲル，24時間）

　避）旋光度：〔α〕鉾＝＋21．6。（＋21．38。，＋21．83。，
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Fig．1．1：1frared　spectrum　of　the　material　for　Ascorb丑。　Acid　Reference　Standard（Contro1861）
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十21．58。，0．5g，：水，20　m1，100　mm）

　iv）融点；189．9℃（分解）

　v）赤外吸収スペクトル；Fjg・1に示す．

　日本薬局方標準品（Contro1833）と同一のスペクト

ルを与えた．

　vi）定量：ヨウ素法一99．9％，2，6一ジクロルフェ

ノールインドブ呂ノール法一99．5％

結 論

　標準品原料として入手したアスコルピン酸を日本薬

局方標準品（Co皿tro1833）と比較検討した．各種の試

験の結果，今回入手した標準品原料が国立衛生試験所

標準品（日本薬局方標準品）に適した品質を有するこ

とを認めた．

　終りに，標準品の製造にあたり筋力いただいた武田

薬品工業㈱に感謝します．
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昭和62年度業務概況

所長　谷　村　顕　雄

　閣議決定に基づく「国立試験研究機関の整理合理化

の実施について」等を受けて，一昨年来検討されてき

た当所の業務，組織の見直しについては，引き続き将

来計画委員会を中心として作業が進められた結果，現

在までに次のような改革案が作成された．

　行政研究機関としての当所の役割と性格は従来から

確立されており，現在でもその責務と必要性にはいさ

さかの変化もないが，社会の需要の変化に伴い，業務

の対象，手段および到達目標は大きく変化しているこ

とに鑑み，今回の改革案の基本的な考え方としては，

一方では当所の貴務を全所員が明確に認識することに

より増大する業務に対し正当な優先順位によって適切

に対応しやすくすること，他方，ますます学際化する

新規業務に備えて，当所の保有する広い分野の人的，

物的能力を効率よく発揮し得るようにすることの2点

に集約される．これを前提に各部等における業務の見

直しを行い，科学技術のすう勢や検定業務の縮少（62

年6月から，ブドウ糖注射液等5品目が削除された）

等の要因を勘案した結果，本所は，行政対応部門，研

究支援部門および安全性評価部門より構成されるもの

とし，大阪支所には検定検査・標準品製造部門を集約

する．また，薬用植物栽培試験場については，筑波を

中心として薬用生物資源研究センターを創設し，なお，

各分揚の在り方については，各方面との調整を行いつ

つ，可及的速やかに方向を決めたいと考えている．

　現在すでに上記の方針に沿い，一部の業務について

は，実施しており，部の名称等の変更については，64

年度に行う計画である．

　なお，62年8月厚生科学会議（厚生大臣の私的諮問

機関）から「中間とりまとめ」が発表された，その中

で厚生省所管の試験研究機関について，米国NIH

を参考とした試験研究機関の在り方，試験研究機関の

統廃合の検討等が言及されているが，これらの問題に

ついてさらに検討するため63年度から「厚生省国立研

究機関あり方検討委員会」（仮称）を発足させること

になっている．また，政府は62年10月科学技術会議か

ら諮問第13号答申を受け「国立試験研究機関の中長期

的在り方の基本」を決定したが，その中でも国立試験．

研究機関の役割および研究組織の見直し等について提

言されている．当所の性格あるいは目的等を基本的に

改める必要はないが，今後，他機関の動きに伴って何

らかの影響はでてくるものと予想される．

　政府は62年4月，内需拡大および輸入促進を図るた

め約5兆円の補正予算編成を決定した．これに対し当

所は，施設整備および研究用大型機器の購入費を要求

したところ，6施設の改修工事費として約1050百万円，

研究用大型機器（14点）の購入費として約679百万円

の補正予算が認められた．これは通常の予算要求では

到底認められない金額であり，まさに千載一遇の好機

に恵まれたといえる．関係部職員の多大の協力を得て，

無事所期の目的を達成することができた．なお，購入

した研究用大型機器は，当所の共通機器として所員の

効率的な活用を期待している．

　政府は62年11月下旬，東京都区部の過密解消，都

市・産業機能の地方分散を図るべく，国の機関等の一

部を地方に移転することを決定し，各省庁に対して移

転対象機関の選定方を指示，これに対し各省庁は63年

1月下旬31機関を提示した．しかし，これでは不十分

であるとして，さらに国の機関等の移転についての基

本方針を決定し，東京都区内に存在する約200機関に
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ついては原則としてすべてを移転の対象とし，第2次

の選定作業を行うこととなった．2月には当所の実情

について調査事項の提出要求があった．当所としては

3月，内閣内政審議室，国土庁，総務庁等に対し，移

転には原則として反対である旨を申し入れているが，

状況は極めて厳しいと予測している．

　国際協力関係では，WHOの国際化学物質安全性評

価計画（IPCS）の環境保健基準作成のための国際会議，

国連食糧農業機関／世界保健機関（FAO／WHO）合

同専門家会議等を始め，多数の国際会議への積極的な

協力のほか，技術援助関係では，国際協力事業団等か

らの要請によるインドネシア，フィリッピン，タイ等

の薬品食品品質管理等プロジェクトに関する技術指導

を始め，東南アジア，アフリカ等多数の国からの技術

指導要請や研修員の受入れ要請等にこたえてきた．

　全国衛生化学技術協議会第24回年会は，9月30日，

10月1日国立公衆衛生院および東京都立衛生研究所の

共催により都内で開催された．当所からは，「バイオ

テクノロジー利用医薬品の現状と試験法」（早川尭夫

生物化学部第三室長）および「分析精度管理につい

て」（斎藤行生食品部長）が発表された．

　最後に，当所の第18代所長（昭和51年11月～昭和59

年4月）を務められた下村孟先生が昭和63年3月1日

急逝された．謹んで御冥福をお祈り申し上げる．

総　　務　　部

部長　志　多　良　介

　1．組　織

　昭和62年度は，生物化学部に増員1名（6カ月）が

認められた．

　2．　定　員

　昭和61年度末の定員は289名であったが，第7次定

員削減計画に基づき行政職（一）1名，行政職（二）

1名，研究職2名，計4名の定員削減および生物化学

部における先端技術応用医薬品等の品質確保業務の強

化に伴う研究職1名（6ヵ月）の増員により，昭和62

年度末の定員は，指定職2名，行政職（一）47名，行

政職（二）31名，研究職206名，計286名となった．

　3．予　算

　昭和62年度の予算概要は次のとおりであった．

　（1）一般予算

　予算額は2，770，475千円で前年度に比較して0．21％

の増額となった．

　増額の主な内容としては，①既定定員の昇給原資等

による人件費の増額42，967千円，②研究職1名（6カ

月）増員による増額2，523千円，③標準品製造費の酢

酸デキサメタゾン他4品目追加による増額1，227千円，

④動物飼育員のメンテナンスへの振替（1名）に伴う

増額3，492千円である．

　また，新規予算としては，乱用薬物基礎研究費

18，114千円（薬物の乱用，特に多剤乱用時の依存形成

能とその薬物動態ならびに生体に及ぼす影響に関する

研究）が認められた．

　（2）移替予算

　予算額は，170，003千円で前年度に比較して箆，95％

の増額となった．

　新規課題としては，国立機関原子力試験研究費にお

いて2課題（①遺伝子組換えを利用したラジオイムノ

アッセイの改良に関する基礎研究7，641千円，②新医

用高分子材料の放射線野球による血液適合性の変化に

関する研究5，551千円），国立機関公害防止等試験研究

費において1課題（強毒性が予想される環境汚染物質

の培養系を用いた低用量安全性検索法の確立に関する

研究21，858千円）が認められた．

　なお，昭和62年度の車項別予算額は別紙1のとおり

である．

　（3）補正予算

　補正予算で，施設整備費1，049，670千円および大型

機i器購入費678，750千円が認められた．

　なお，内訳は別紙2のとおりである．

　4．施設整備等

　昭和62年度の施設整備の概要は次のとおりであっ

た．

　（1）施設整備費

　2号館鋼製建具改修および屋上防水工事（41，840千

円）を行った．

　（2）各所修繕（特別修繕）

　本所5号宿舎屋上防水工事（2，933千円）を行っ

た．

　（3）官庁営繕費（建設省予算）

　本所11号館外壁タイル等補修工事（18，058千円），

大阪支所3号館防水工事および9号館（動物舎）防

水・外壁工事（12，864千円）ならびに同9号館空調設

備工事（28，300千円）を行った．

　5．国家検定医薬品等の改正

　（1）国家検定品目の削除

　国家検定医薬品については，昭和62年5月8日厚生

省告示第98号をもってブドウ糖注射液等5品目が削除

された．

　（2）標準品交付規程の一部改正
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別紙1 昭和62年度予算額

事 項
昭和61年度　昭和62年度
　（A）　　　（B）

対前年度差
引増△減額
（B）一（A）

備 考

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）厚生本省試験研究所

　　　国立衛生試験所運営費

　　　人　　件　　貿

　　　人　当　経　費

　　　一般事務経費

　　　研　　究　　費

　　　特別研究費

標準品製造費
安全性生物試験研究センター運営費

薬用植物栽培試験場運営費

情報活動運営費

施設管理事務経費

対がん10か年総合戦略経費

受託研究費

乱用薬物基礎研究費

（項）血清等製造及び検定費

　　医薬品等の国家検定及び検査費

　　一般事務経費

　　事　　業　　費

（項）厚生本省試験研究所施設費

　　国立衛生試験所施設整備費

〔移替予算〕

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）国立機関原子力試験研究費

　（項）放射能調査研究費

　（項）国立機関公害防止研究費

　（千円）　　（千円）

2，764，662　　2，770，475

2，520，807　　　2，566，562

1，726，567　　　1，771，435

　　7，463　　　　　　7，409

　40，048　　　　　40，625

　222，470　　　　218，585

　16，078　　　　　16，078

11，371

215，292

104，544

13，139

17，281

89，999

56，555

0

164，867

12，415

152，452

78，988

138，272

88，408

　1，593

48，271

12，598

204，768

96，102

13，169

21，125

89，999

56，555

18，114

（千円）

5，813

　45，755

　44，868

△　　54

　　577

△3，885

　　　0

　1，227

△10，524

△8，442

　　　30

　3，844

　　　0

　　　0

18，114

162，073　　　　△　2，794

12，415　　　　　　0

149，658　　　　△　2，794

41，840　　　△37，148

170，003

91，051

　2，175

76，777

31，731

2，643

　582
28，506

1．遺伝子組換え等の新技術
　により生産される高分子医
　薬品の品質試験法の開発研
　究　　　　　（9，137千円）

2．生活関連諸物質に含まれ
　る微量有害成分の体内動態
　並びに毒性発現機構に関す
る研究 （6，941千円）

1．　高分子材料を利用した薬
　剤および医用高分子材料の
　安全性，有効性の評価技術
　の開発　　　（24，237千円）

2．生体微量物質（酵素，ホ
　ルモン等）の分離技術の開
　発およびそれらの遣伝子に
　関する研究　（24，212千円）

3．　バイオテクノロジーを用
　いて開発された食品並びに
　食品添加物の化学的安全性
　評価に関する研究
　　　　　　　（8，106千円）

薬物乱用，特に多剤乱用時の
依存形成能とその薬物動態な
らびに生体に及ぼす影響に関
する研究　　　（18，114千円）

2号館鋼製建具改修および
屋上防水工事（41，840千円）

計 2，902，934　　　2，940，478 37，544
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別紙2 昭和62年度補正予算（施設整備・大型機器）内訳

（施設整備）

1

2

3

4

5

6

クリーンラボラトリー設備工事

遺伝子組換共同実験室設備工事：

北海道薬用植物栽培試験場農具舎兼車庫改築工事

8号館空調設備改修工事

2号館電気配線幹線等改修工事

薬用植物栽培環境制御実験室設備工事：

682，554千円

40，993

3L　911

56，886

43，150

194，176

計 1，049，670

（大型機器）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

核磁気共鳴スペクトル装置

プラズマ発光分析装置

フーリエ変換質量分析装置

γ線分析システム

フーリエ変換帯外分光光度計

自動分析装置

多項目自動血球計数装置

血液細胞自動分析装置

分析型走査電子顕微鏡

低バックグラウンドα一β多サンプル測定装置

LC／FT－IR分析装置

ガスクロマトグラフ質：量分析計

核磁気共鳴装置

カラー画橡解析システム

96，800千円

50，000

150，000

20，000

24，000

82，000

40，000

53，500

50，450

12，000

23，000

27，000

27，000

23，000

計 678，750

　当所が製造し，申請老に交付している医薬品試験用

標準品については，昭和62年5月28日厚生省告示第

111号をもって5品目が追加された．

　6．その他

　昭和62年度における部長職以上の人事異動は，次の

とおりである．

　（62．4．1付）

　所長谷村顕雄（副所長）
　副所長内山充（薬品部長）
講輝戸舗夫（安全性生物試験研究センター毒性部長）

繍部長志多良介儲愛灘鑛）
薬品部長武田寧（養二部薬品第一室）

欝騰黒川雄二麟雛饗）
嚢阪支藤品部木村俊夫（生物化学部標準品製造室長）

蕪講蝦伊阪博（大阪支服）

辞 職　池上　忠義（総務部長）

合成化学研究部

部長　神　谷　庄　造

概　要

　宮原　誠主任研究官は，昭和63年4月1日付けで食

品部第一室に配置換えとなった．研究対象は変わるが，

当部でみがいた技能と思考を元にして大いに厚生行政

に貢献されんことを期待する。また，昭和63年4月1

日付けをもって栗原正明技官が第一研究室に採用とな

った．当部に新風を吹込み，大いに活躍されるよう期

待する．

　昭和62年度の研究業務は，昨年度に引続き，全般的

に順調に進展した．

　昭和62年度補正予算による共通大型機器として，

400MHzおよび300　MHzの核磁気共鳴スペクトル

装置が当部機器室に入った．関係者の御尽力に感謝す

るとともに，当所の試験・研究に大いに役立つことを



業 務

願う次第である．

　当部の研究業務については以下に述べるが，従来通

り，当盤の長年にわたる知識と経験を生かして，薬務

行政にかかわる各種の委員会，調査会，検討会などに

参画し，各種の医薬品関連公定規格書の作成ならびに

審議を行った．

研究業績

　1．生理活性物質の合成と反応性に関する研究

　i）ニトロアレーン類の化学ならびに毒性発現機構

に関する研究

　汚染大気中に含有されるNOxと多環芳香族炭化水

素類との反応により，また，燃焼中の石油ストーブの

類からも有害ニトロ多環芳香族化合物（ニトロアレー

ン類）が発生することが知られている．昨年度に引続

き，ニトロアレーン類の化学をそれらの変異原性・発

癌性との関連において研究を実施している．

　本年度は，モノおよびジニトロベンゾ〔a〕ピレン

の電子構造と還元特性について紫外吸収スベクトロメ

トリーおよびサイクリックボルタメトリーにより検討

した結果，ジニトロ体はモノニトロ体よりも還元され

易く，それぞれの還元特性と変異原性は相関すること

が分った．これらのニトロアレー／類の変異原性以外

の生理活性についても変異原性部および医化学部と協

同研究を実施している（特別研究）．

　至i）抗酸化剤の毒性発現機構に関する研究

　抗酸化剤のブチルヒドロキシアニソール（BHA）の

毒性発現についての化学的研究として，BHAおよび

その代謝成績体と生体高分子との反応性について研究

を行っている．

　本年度は，BHAの主代謝物の一つであるt一ブチ

ルー1，4一ベンゾキノン（BQ）とSH酵素モデルとし

てのチオフェノール，N一アセチルシステイン，グル

タチオンなどとの反応を検討した．いずれのSH化馳

合物も相当するマイケルタイプ付加体を与えた．これ

らの付加反応を紫外吸収スペクトルにより速度論的に

検討し，BHAの毒性発現機構を考察した（生活衛生

局食品化学課，厚生省がん研究助成金）．

　茄）抗腫瘍性ニトロソ尿素誘導体の合成と反応性に

関する研究

　抗腫瘍性ニトロソ尿素誘導体の合成研究の過程で発

見された新反応は次のようである．a．ニトロソ基の

N1，N3転位，　b．カルバミン酸エステルへの変換反

応，c．トリアツェン誘導体への変換反応，　d．オキ

サジアゾール，トリアヅール誘導体など複素環化合物

への変換反応，e．ニトロ化合物への変換反応，　f．

トラソスニトロソ化反応．昨年に引続き，これらの新
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反応の反応機構を検討した．さらに，各種ニトロソ尿

素誘導体の無極性溶媒中の分解機構と生体内での分解

機構を比較した．

　iv）標識化合物を用いた各種食品添加物の安全性試

験法の開発研究での分担研究として，昨年度に引続き，

赤色105号関連化合物の合成法を検討した．

　v）薬用植物の優良品種の選抜法の開発に関する研

究は，昨年度に引続き，タンパク複合体を調製するた

めに必要な化合物の合成を分担研究した．2種類の

4ムエフェドリン誘導体を合成し，複合体の合成原料

として供給した．

　vD生理活性物質の合成を目的とした不斉合成法の

開発に関する研究

　エナンチオトピヅクな関係にある二つの官能基を分

子内に有するプロキラル化合物を用いた有用物質の不

斉合成研究の一環として，プロキラル中心を有する対

称ジケトンの不要アセタール化反応の検討を行い，高

選択的な反応条件を見出した．

　2．生理活性物質の作用発現に関する研究

　i）抗腫瘍性シアノトリアツェン誘導体の作用発現

機構に関する化学的研究

　退部で合成したシアノトリアツェン誘導体35種のな

かで，ラット腹水肝癌AH－13細胞に効果を示すもの

が4種見出された．生体内でこれらの化合物より生成

する活性化下種はフェニルジアゾニウム塩とシアナミ

ドで，前者はDNAをフェニルジアゾ化し，後老はリ

ペヤー酵素の活性を阻害すると考えているが，さらに

検討中である．

　ii）乱用薬物基礎研究の一環として，モルヒネレセ

プターと特異的な相互作用を有する新規有用化合物の

合成を検討し，モルヒネの6位誘導体を新規に合成し

た．この新化合物の薬理作用については未検討であ

る．

　血）生体埋入高分子材料の安全性評価法に関する研

究

　ポリウレタンの構成単位である低分子カルパ曲用ト

類を合成し，これらを用いて酵素および酸化剤に対す

る安定性，特に加水分解反応性を検討した．その結果，

N一ヒドロキシカーバメート構造が反応性の高いこと

が明らかになった．現在，ポリウレタγの分解性にお

けるN一水酸化の関与について検討中である．

　3．　医薬品の規格および試験法に関する研究

　日本薬局方，日本薬局方外医薬品成分規格，化粧品

原料基準などの公定規格書の作成に参画し，規格およ

び試験法の作成を行っている．

　日本薬局方外医薬品成分規格については，医薬品原
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料26品目および医薬品添加物9品目よりなる1966追補

版を発行した．また，日本薬局方外医薬品成分規格原

案作成要綱の改訂原案および日本薬局方外医薬品成分

規格英文作成要綱（案）をまとめ，東京医薬品工業協

会および大阪医薬品協会に検討を依頼した（薬務局審

査一・二課）．

　日本薬局方については，本年10月に発行される第11

改正日本薬局方追補版の英文翻訳要綱（案）をまとめ

た（薬務局安全課）・

　県衛生研究所および山薬務担当部門より，14件の日

本薬局方外医薬品成分規格収載品の承認業務にかかわ

る問合せがあり，これに回答した（薬務局審査二課）．

薬　　品　　部

部長　武　田 寧

概　要

　昭和62年度も前年度に引続き，医薬品に関連する，

分析法に関する研究，有効性・安全性に関する薬剤学
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る
的研究，物理・化学的安定性に関する研究，および麻

薬および依存性薬物に関する研究等を実施した．なお，

昭和62年5月31日をもってブドウ糖注射液の国家検定

が廃止されたことにともない，これまで長年にわたり

薬品部において実施してきた医薬品の国家検定業務を

終了した．

　昭和63年4月1目付けで，林　譲技官が療学部へ配

置変えとなり，伊豆野健一技官が採用され，薬品第二

室に配属された．また，昭和62年度には，HS財団よ

り岩木和夫氏および奥平和穂氏が流動研究員として派

遣された．

業務成績

　1．国家検定

　ブドウ糖注射液63件を試験した．

　2．国家検査

　ブドウ糖注射液41件を試験した．

　3．　特別審査試験

　新薬155件，殺虫剤5件，およびかぜ薬・解熱鎮痛

薬45件，合計205件について試験した．

　4．一斉取締試験

　アジマリン錠（19品目），塩酸プロカイン注射液（11

品目），フマル酸クレマスチンを含有する内服固型剤

（33品目）について試験した．

　5，　特別行政試験

　あへんの試験77件（国産あへん27件，輸入あへん50

件），およびけしのアルカロイド定量試験69件（モル

ヒネ48件，コデイン21件）を実施した．

　6．標準品の製造

　向精神薬メクロカロン209，およびフェソメトラジ

ン20gを合成し，行政当局に供給・した．

　7．国際協力

　国際協力事業団による技術協力事：業，フィリピン国

食品薬品検定センタープロジェクトに協力した．国際

厚生事業団による事業，アジア諸国麻薬行政官研修に

おける鑑定技術実習の実施，および発展途上国薬事行

政官研修等に協力した．また，中華人民共和国，天津

市薬品検査所の萢釈芥氏に対し約4ヵ月間医薬品機器

分析に関する研修を実施した．

　8．その他

　日本薬局方外医薬品成分規格作成，日本薬局方改正，

殺虫剤指針改訂，地方衛研技術者講習会，麻薬覚醒剤

に関する技術情報収集，試薬規格体系調査などに協力

した．

研究業績

　1．　日本薬局方の規格および試験方法に関する研究

　局方製剤の品質規格の設定に関し，医薬品各条への

溶出試験設定について検討するための資料とするため，

日本薬局方収載固形製剤の塩酸クロルプロマジン二等

について市販製剤の溶出試験の実態調査を行った（厚

生科学研究，薬務局安全課）．各国薬局方の溶出試験

の判定法を統計学的に評価した．乳酸プレニラミソ錠

の液体クロマトグラフ法による分析法を検討した．注

射用水に関するガイドライン作製に関し，注射用水の

製造に関するバリデーションについて検討した（厚生

科学研究，薬品局監視指導課）．

　②　医薬品の分析法に関する研究

　非水滴定法の医薬品分析への応用に関し，硝酸ビス

マスを用いる非水滴定法について検討した（公定書協

会）．生薬を含有する製剤の統一試験法を作成するた

め生薬エキス剤の高速液体クロマトグラフィーについ

ての検討を継続した．臭化ブチルスコポラミン含有製

剤の迅速分析法を検討した（薬務局監視指導課）．医

薬品分析の自動化に関し，ラボラトリーロボットを用

いて固形製剤の全自動分析システムを確立した．分析

条件の最適化に関し，ラポラトリーロボヅトによる最

適化システムをカルボン酸の呈色反応の条件最適化

に応用した．液体クロマトグラフデータのKalmann

丘lterによる処理を医薬品製剤分析に応用した．

　3．　医薬品の有効性，安全性に関する薬剤学的研究

　坐剤の生物学的利用性と放出試験に関し，市販イン

ドメタシン坐剤の放出特性について回転セル三等によ

り検討した．経ロ医薬品の生物学的利用性と放出試験



業 務

に関し，Population　phannacokineticsの有用性につ

いてプログラムNONMEMを用いて胃液酸度の固定

要因効果について検討した．三二性製剤の設計および

評価技術の確立に関し，市販マレイン酸クロルブェニ

ラミン徐放性製剤をモデル試料とし，放出特性とイヌ

における生物学的利用能について検討した（HS財団

受託研究）．製剤設計の評価法に関し，徐放性製剤の

評価に関する指針案を検討した（厚生科学研究，薬務

局審査第一課）．医薬品添加物と薬物との相互作用に

よる生物学的利用性の変化に関し，塩酸クロルプロマ

ジンを指標特質として各種添加物に対する吸着性につ

いて検討した（原子力研究）．

　4．　医薬品の物理・化学的安定性に関する研究

　医薬品の安定性予測試験法に関し，非等温試験法の

統計学的評価を行い，ビタミンA錠に適用した．医薬

品の光学異性体の分解性および生体成分との相互作用

に関し，エチアジド等のラセミ化，エピマー化および

加水分解反応に及ぼす血液成分の影響を速度論的に検

討した．固体状態における医薬品の分解性に関し，低

湿度環境下における水分の作用機序について検討した．

医薬品分子の動的構造と反応性に関し，エトポシド等

につきコンホメーションと反応性の関係をNMRに

よって検討した．生分解性高分子製剤における高分子

の分解性に関し，高分子分解の測定法としてGPC－

LALLSシステムを確立し，ポリグルタミン酸ナトリ

ウムの酵素分解性を検討した（HS財団受託研究）．

　5．麻薬および依存性薬物に関する研究

　毛髪中の乱用薬物の検出法に関し，重：水素標識GC／

MS法による毛髪中覚醒剤の微量検出法を確立し，覚

醒剤乱用者の毛髪の分析に応用した（乱用薬物鑑定法

整備研究）．酵素免疫測定法による毛髪中の覚醒剤お

よびその代謝物の超微量検出法の確立を検討した．向

精神薬の微量：分析法に関し，電気化学検出高速液体ク

ロマトグラフ法による乱用薬物の微量分析法を検討し

た．喫煙による薬物乱用に関し，覚醒剤の喫煙により

生じた薬理活性物質の性質を検討した．大麻およびコ

カ葉中の成分の分析法に関し高速液体クロマトグラフ

法による大麻成分の同時定量法を検討した．

生物化学部

部長　田　中 彰

概　要

　昭和62年10月1日付けで山口照英主任研究官が採用

され，昭和63年4月1日付けで徳永祐司主任研究官が
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大阪支所薬品部に配置換えになった．また同日付けで

棚元憲一主任研究官（衛生微生物部）が当部に併任さ

れた．

　短期海外出張は田中部長：製薬技術開発センター個

別専門家要請背景調査（ラオス，62．8．3～9），早川室

長：バイナ医薬品の規制の科学的根拠に関する国際集

会（フランス，西独，62．9．9～20），日米合同薬学大

会（米国，62．12．5～9）の延べ3件であった．谷本第

二室長は62年9月10日米国NIHでの一年間の留学を

終えて帰国した．

　昭和63年3月31日付けでHS財団の流動研究員小

島尚氏が退職し，5月16日付けで関沢文目が新たに二

部に配属された．中国からの女子留学生として天津市

薬品検査所から萢釈芽さんが滞在し（63．3．1～4．15），

また北京市薬品検査所から五玉さん（4．25～）が約6

ヶ月の予定で当部で研修中である．

業務成績

　1．　国家検定および検査

　インスリン製剤　26件，脳下垂体後葉製剤8件につ

いて検定を行った．またインスリン製剤3件につき国

家検査を行い，幽門合格であった。

　2．　一斉取締試験

　インスリン製剤10件について試験を行い全件含有規

格に適合した．

　3．　特別審査試験

　酵素製剤など19件について試験を行った．

　4．標準品製造

　昭和62年度の標準品製造品目およびその出納状況に

ついては，巻末の表を参照されたい．

　5．　その他

　第12改正日本薬局方に伴う業務（薬務局安全課），

医薬品原料および添加物の規格整備に関する検討，体

外診断用医薬品の標準化に関する調査研究（厚生科学

研究費，薬務局審査第二課），細胞培養医薬品の品質

確保に関する基準作成への協力（薬務局，審査第一課），

宇宙ライフサイエンス予備実験計画のうち，無動力環

境下を利用した生体系試料の分離，精製技術に関する

研究推進への協力（宇宙開発事業団），バイオ医薬品

の現状と試験法に関する啓蒙活動への協力（全国衛生

化学技術協議会，日本女子薬剤師会）．

研究業務

　1．　医薬品の規格および試験法に関する研究

　i）塩化リゾチームの定量法に関する研究

　二化リゾチームに混在する微量成分のHPLCによ

る分離精製とその酵素化学的性質の検討を行った・・

　ii）公定書医薬品試験法の改良に関する研究
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　局方収載のパンクレアチンおよび含糖ペプシンの規

格試験法改正案を作成した．

　茄）インスリン製剤の定量法に関する研究

　各種インスリン製剤のHPLCによる分離，定量条

件について分析条件を設定した．

　iv）ホルモン等の伽ηf’ro　assay法の研究

　ニワトリの肢芽細胞の軟骨細胞への分化を指標と

するための培養条件について，ヒト成長ホルモン（h－

GH），カルシトニン等を対象として基礎的な検討を行

った．

　v）ステロイドホルモンの定量法

　コルチゾン等を用いて，ピロールによる呈色反応機

構について考察した．

　vi）遣伝心組換え等の新技術により生産される高分

子医薬品の品質試験法の開発（特別研究）

　h－GHをモデルにして，細胞生物学的試験法との

相関性について検討した．

　vii）バイオテクノロジーにより生産される同種同

効医薬品の薬効試験法の標準化に関する研究（HS財

団受託研究費）

　各血栓溶解剤の力価検定法の確立への試行的方法と

実施上の問題点について検討した．

　2．　医薬品の有効性および安全性に関する生化学的

研究

　i）ハイブリッドを形成する蛋白質製剤の有効性と

安全性に関する研究

　ポリエチレングリコールでハイブリッドを形成した

リゾチームを作成し，触媒機能の変化を検討した．

　ii）多形核白血球（PNL）機能の分子機構ならびに

各種薬剤の有害作用発現に関する研究

　PNLの食作用に伴う水酸ラジカルの産生に対する

グルタチオンの促進機構について検討した．

　茄）バイオテクノロジー医薬品に対する生体応答の

解析に関する基礎的研究（厚生科学研究費，大沢班）

　主にサイトカイン類の医薬品への応用に関する現状

と問題点について検討した．

　iv）バイオテクノロジーにより生産される医薬品の

試験的製造とその性状に関する研究

　組換えDNA（r－DNA）技術により生産した数種の

h－GH誘導体について，その構造と活性相関を検討

した．

　v）r－DNA技術を応用して生産される蛋白性医薬

品の活性型の効率的分離，精製技術の開発（HS財団

受託研究費）

　天然型蛋白質と還元・変性させた蛋白質との理化学

的識別方法および変性蛋白質のτefoldingの条件につ

いて検討した．

　3．　生体内活性物質の作用機序に関する研究

　i）水晶体アルドーズ還元酵素（AR）阻害剤の合成

と構造活性相関に関する研究

　12種のオキサゾール系阻害剤の構造をX一線回折法

で解析し，その構造活性相関を調べた．この結果から

新しい阻害剤の構造をデザインし，その合成と阻害効

果を検討した．

　また生薬エキス中のAR阻害活性を検索して12種

の生薬に強力な効果を見出した．

　ii）各種病態におけるポリオール経路の役割に関す

る研究

　ラット精巣中のARおよびソルビトール脱水素酵

素活性と糖尿病によるその変動について検討した．ま

た精巣中からARを分離，精製して，これらの酵素

化学的，物理化学的性状およびAR阻害剤に対する

感受性などを明らかにした，

　面）ホルモン等による細胞増殖および分化誘導の調

節機構に関する研究

　脂肪細胞分化能を有するマウス3T3細胞のGH受

容体の分子種について検討した．

　またラット皮膚線維芽細胞を用いて各種成長因子に

よる細胞増殖効果に対するグルココルチコイドの作用

について検討した．

　4．医薬品等の副作用発現に関与する生体内物質の

生化学的研究

　病態モデル動物を用いて，その対象臓器に局在する

酵素等への薬剤の影響を検討した．特に精巣障害を予

測するため，ラットの精子，精母細胞の勿ヵ鋤。で

の培養条件について基礎的な検討を行った．

放射線化学部

部長　寺　尾　允　男

　概　要

　昭和62年度は試験業務として放射能汚染輸入食品の

検査を，食品部および環境衛生化学部と協同で行った．

研究業務としては前年度に引き続ぎ，主として，1）

放射性医薬品に関する研究，2）重金属，特に鉛の生

体内動態に関する研究，3）免疫担当細胞の機能に関

する研究，4）生体膜の機能に関する研究，5）遺伝子

組換え等を利用して生産される医薬品に関する研究，

6）イムノアッセイ等を用いる超微量検出法の開発，

7）依存性薬物の研究，を行った．また，HS財団の

委託研究として，生体微量物質の分離技術の開発研究



業 務

を行った．

　手島玲子技官は科学技術庁長期在外研究員として，

米国NIHヘー年間の予定で留学中である．

業務成績

　1．　放射能汚染輸入食品検査

　食品部および環境衛生化学部と協同して，放射能汚

染輸入食品の検査を行った結果，月桂樹葉，セージ葉

など21品山中の137Csと134Csの和が暫定基準値を越

えていることが判明した．

研究業績

　1．　放射性医薬品に関する研究

　モノクローナル抗体を用いるラジオイムノアッセイ

法の臨床分析への応用研究の一環として，これまでに

調製した11一デオキシコルチゾールおよび17一α一ヒド

ロキシプロゲステロンに対するモノクローナル抗体の

可変領域遺伝子の塩基配列を解析し，抗体の抗原特異

性との関係を考察した（国立機関原子力試験研究費，

科学技術庁原子力局）．

　2．重金属，特に鉛の生体内動態に関する研究

　重金属で誘導されるメタロチオネインの体内動態な

どをイムノアッセイで正確に知る目的で，モノクロー

ナル抗メタロチオネイン抗体を調製し，その抗原認識

部位を詳細に調べた．さらに，この抗体を用いるメタ

ロチオネインの定量法を開発した・

　3．　免疫担当細胞の機能に関する研究

　即時型アレルギー発症機構を解明する目的で，脱窒

粒とタンパクリン酸化反応との関係をプロテインキナ

ーゼ。の阻害剤を用いて検討し，同酵素の脱営粒反応

への関与を確認した（文部省科研費，文部省）．

　4．生体膜の構造と機能に関する研究

　リンパ球培養細胞株IM　9の細胞膜に存在するヒト

成長ホルモン受容体の単離を行い，この受容体のリン

酸化反応について検討した（科学技術振興調整費，科

学技術庁振興局），

　5．　遣伝子組換えを利用して生産される医薬品に関

する研究

　発熱性物質の超微量分析法を開発する目的で，リピ

ッドAに対するモノクローナル抗体の調製を試みた

（特別研究，厚生省）．

　6．　イムノアッセイ等を用いる超微量検出法の開発

　i）優良生薬品種の選択を目的として，生薬成分の

イムノアッセイ法を開発しているが，昭和62年度には

モルヒネに対するモノクローナル抗体を調製し，その

特異性について検討した．また，ジゴキシンに対する

モノクローナル抗体を用いるラジオイムノアッセイ系

を確立した（国立機関原子力試験研究費，科学技術庁
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原子力局）．

　ii）食品汚染物質どしてのマイコトキシンの超微量

分析法開発を目的として，ニパレノールに対するモノ

クローナル抗体を調製し，その特異性を検討し，ラジ

オイムノアヅセイ法を開発した（国立機関原子力試験

研究費，科学技術庁原子力局）．

　7。依存性薬物の研究

　モルヒネ受容体の情報伝達機構を知る目的で，マウ

ス脳のモルヒネ受容体を単離し，モルヒネ依存的受容

体リン酸化反応について検討した（科学技術振興調整

費，科学技術庁振興局）．

　8。　生体微量物質の分離技術の開発

　i）モノクローナル抗体を用いるヒト成長ホルモン

のイムノアッセイ系の開発のための基礎的研究を行っ

た（HS財団受託研究費）．

　ii）海洋生物中に含まれる抗アレルギー作用をもつ

物質の検索および分離を検討した（HS財団受託研究

費）．

　猷）ヒヒ内在性レトロウイルスの逆転写酵素および

envタンパグに対するモノクローナル抗体の調製につ

いて検討した（HS財団受託研究費）．

概　要

生 薬 部

部長　原　田　正　敏

　昨年度にひき続き，生薬・生薬製剤の規格・試験法

の基礎研究および生薬，薬用植物，天然有害物質の化

学的・薬理的研究を行った．また，組織培養生成物の

評価における基礎研究も行った．検定検査として，特

別審査と一斉取締試験を行った．

　鈴木室長は（財）交流協会を通して，昭和62年11月

4日～13日の間，台湾行政院薬物食品検験局に赴き，

生薬ならびに漢方製剤に関する講義と指導を行った．

また，HS財団国際共同研究事業の一環として，11月

25日～12月8日にわたり，北京，天津，上海の関係機

関を訪れ，研究協議ならびに講演を行った．

　日中医学協会笹川医学奨学生として，張伯崇主管薬

剤師（甘粛省薬品検験所）が1ヵ年の予定で62年10月

1日に腰部し，研究に従事している．また，華偉義副

研究員（天津盛物研究院）が重点基礎研究費外国技術

者招聰により食品添加物部経由で来面し，63年1月1

日～3月7日まで研究を行った．

業務成績

　1，　特別審査　従来と同様，生薬または漢方エキス
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剤を含む製剤（かぜ薬43件）について審査を行った．

　2．　一斉取締試験　医療用漢方エキス製剤葛根湯

（14件）についてマオウアルカロイドの定量および小

柴冷冷（14件）についてグリチルリチン酸の定量を行

い，全件が含量規格に適合した。

研究業績

　1、　生薬および生薬製剤の規格試験法の基礎研究

　i）生薬の規格試験法の研究

　前年度に引き続き，局方生薬（黄苓，慧以遠，細辛，

防風）および局外生規生薬（独活，先活，釣藤鉤）の

品質評価法について生薬材料学的検討を行った．

　ii）漢方製剤の薬剤学的研究

　ラットに甘草エキスを経口投与し，血漿中のグリチ

ルリチン濃度を経時的にHPLCを用い測定した．ま

た，グリチルリチンの単独投与による血漿中濃度も測

定し，両者の相違を検討した（特別研究，厚生省）．

　2．　植物資源の医薬的利用に関する研究

　i）薬用植物の化学的品質評価

　カノコソウ属植物の優良系統種選抜を目的として，

テルペソ多成分系の定量法を確立し，140検体の分析

を終了した（HS財団受託研究費，国際共同研究事

業）．

　ii）有用な薬理活性を持つ新たな植物の検索とその

利用

　ショウガ科植物のクスリウコンにラットでのカラゲ

ニン誘発浮腫の抑制，マウスでの酢酸誘発色素透過性

充進の抑制などの抗炎症作用を認め，その活性成分と

してゲルマクロソを単離同定した．また，インドネシ

ア産薬用植物11種のエキスおよび分画エキスについて

セロトニン抗体結合反応などを検討した．

　岱）繁用生薬の成分検索とその生物活性の研究

　川菖より分離したligustilide，　senkynolide，　buty・

1三denphthalideおよび化学的に合成したbutylphtha・

1ideL　ethylidenphthalide，　ethylphthalideを用いて

マウス血管平滑筋細胞の増殖抑制作用を検討した．特

に前3者に活性が認められ，その増殖過程に対する影

響を検討した．また，筍薬エキスのラット子宮に対す

る作用を検討した．

　iv）バイオテクノロジーによる薬用植物の安全性評

価法の開発

　紫根カルス中のピロリチジンアルカロイドの存在の

有無を調べ，TLC法による検出限度内ではアルカロ

イドは認められなかった．また，培地に使用するオー

キシンの分析法の確立と生成物についての実施を行っ

た．一方，紫根はその使用目的から薬理作用として肉

芽形成促進作用が期待されるため，肉芽形成促進作用

が評価できる実験方法を検討した（HS財団受託研究

費）．

　v）薬用資源植物の確保，開発および利用

　前年度にひき続き，川菖の心臓血管系に対する作用

を検討した．また，日本産川菖と中国産川葛の含有成

分につき比較検討した（HS財団受託研究費，国際共

同研究喜業）．

　3．　天然有害物質の化学的研究

　i）マイコトシシソの検索・分離・同定・構造決定

および生物活性の検討

　インドネシアJamu生薬，香辛料から分離した真菌

類について調査し，アフラトキシン生産菌を分離した．

この際，形態的に小型菌核を形成する菌3株を見出し

た．さらに，菌核中で生成する成分を単離し，新化合

物2種の構造を決定した．また，citrinin生産菌につ

いて検討したところ，新生産菌として，2種の黒色不

完全菌M・η’1f8伽5槻ηω」8π5　va二π忽α，翫4μ」ゴ5・

ρσ勿πSP・を同定した．

　ii）オゴノリ類海藻の生物活性成分の研究

　前年チリー産のもので得られた新成分につき，日本

橋のものについても検討した．

　面）食品中の有害物質の検索に関する研究

　前年製作したデータベースシステムへ，入力例を追

加した（厚生科学研究費，生活衛生局食品保健課）．

　なお，以上行った研究のいくつかは所外他機関との

共同研究であるが，この場合，当国は試験用試料の作

成，供給を主とした．

概　要

療 品 部

部長　中　村　晃忠

　昭和63年4月1日付けで異動があった．辻楠雄療品

室長が定年退職し，その後任に小嶋茂雄家庭用品第一

室長が，小嶋の後任に国益正昭家庭用贔第二室長が，

弓庭の後任に土屋利江医化学部主任研究官がそれぞれ

就任した．また，林　譲技官が薬品部から当部理化学

試験室へ移った．

　医療用具の一斉取締試験は昭和63年度から地方に委

譲されることとなった。

　補正予算によって多くの大型の共通機器が導入され

たが，これらの出品の管理運営を円滑にするために共

通機器管理運営委員会が設置され，その世話を理化学

試験室がすることとなった．



業 務

業務成績

　1．　家庭用品関係

　年度計画にしたがって，ジブチル錫アセテート，

2，2Lメチレンビス（4一メチルー6一‘θr’一ブチルフェノー

ル），ジベンゾチアゾリルジスルフィドの分析試験法

を作成した．

　2．理化学試験室関係

　DX－300質量分析計およびFX－200　NMR装置の

利用状況は昭和61年度と変らず盛況であった．DX－

300のデータ保存のために磁気テープ装置の導入が認

められた．

研究業績

　1．　歯科材料の安全性に関する研究

　コンポジットレジンからのメタクリレート・モノマ

ーの溶出，および充填時の歯質への移行の挙動につい

て考察した結果，歯質への移行は体液への溶出とは異

なる原理によっていることを明らかにした（厚生科学

研究費，東：京医歯大などと共同）．

　2．赤眼症候群原因物質の構造研究

　アセテート膜透析器による点眼症候群原因物質の構

造研究を継続した．高頻度発症品（S）と低頻度発症

品（W）からの多糖類分画の構造をNMR，　IR，　FAB－

MASSを駆使して追求した．また，キシランのアセ

テートを合成し，動物実験に供した（科学技術振興調

整費，科学技術庁振興局）．

　3．　ポリウレタン・フィルムの埋入組織反応に関す

る研究

　4，4’一d三phenylmethanediisocyanate（MDI），　poly

（tetramethyleneglyco1）（PTMG），　1，4－butanedio1

（BG）を原料とした分子：量の異なるポリウレタン8種

類をフィルム化し，そのメタノール溶出物の分子量分

布を測定した．溶出曲線は2相を呈した．第一相の溶

出物と第二相の溶出物には分子量分布に明らかな相違

があることがわかった．これウの溶出物を変異原性テ

ストに供した．また，シリコーンとのブレンド方法を

検討した．分子量の異なる同種のポリウレタン3種類

およびシリコーン・ポリウレタン・ブレンドフィル

ム，およびシリコーン・フィルムを長期埋入実験に供

した．また，このフィルムをオートクレーブ滅菌した

時の4，4’一dlaminodiphenyknethaneの生成の有無に

ついて検討した（HS財団受託研究費．合成化学研究

部，毒性部，変異原性部，民生科学協会と共同）．

　4．眼内レンズ（10L）中の残留エチレンオキサイ

ド（EO）に関する研究

　昨年度に開発したECD／GC法の信頼性を確認する

ために，メニコン鞠，HOYA㈱および食品衛生協会
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と共同実験を行った結果，再現性およびヘッドスペー

ス法との相関性ともに良好であることがわかった．本

法を用いて市販10L　130検体の分析調査を実施した．

その結果，7検体からFDAの基準値（25　ppm）を

越える残留EOを検出した．残留EO値と滅菌後の

放置期間との関係，およびエアレーションの効果につ

いても検討した（HS財団受託研究費，眼内レンズ協

会と共同）・

　5．新材料の放射線滅菌による材質変化と生体適合

性に関する研究

　MDI／PTMG系（1）およびMDI／PTMG／BG系

（2）の2系統（3．で使用したものと同じ）のポリウ

レタン・フィルムをア線照射し，分子量，強度，ゲミ

ルミネッセンス（CL）の変化を調べた．・その結果，

（1）は線量とともに分子量，強度ともに増大したのに

対し，（2）は分子量，強度ともに減少した．CL量は

（1），（2）いずれも線量とともに増加した（国立機関原

子力試験研究費，科学技術庁原子力局）．

　6．　家庭用品による接触皮膚炎の原因究明研究・

　1）　ゴム製品による皮膚炎について：加硫促進剤の

加硫後の存在形態を確認するために，配合成分（比）

および加硫条件既知のゴムを試作し，その分析を行っ

た．また，ゴム手袋およびゴム靴の個別事例について

研究を継続している。

　2）　防カピマットによる接触皮膚炎が発生し，その

原因がα一bromoclnnamaldehydeであることを明ら

かにした（関西医大と共同）．

　3）　運動選手のテーピングに使うテープによる接触

皮膚炎が発生し，その原因究明をおこなった．

　4）　いわゆるDCブランドのセーターによる事故

の原因物質究明を実施中である．

　7．接触皮膚炎の原因究明の方法論に関する研究

　．パッチテストと分析の二つの手段に依存する従来の

方法は限界があるので，新たな実験的方法論を探る試

みを開始した．1）動物を製品で感作し，その感作動

物をつかって感作原を追求する，2）∫π”漉。の系（白

血球遊走阻止，リンパ白雨弱化）を使う，の手段につ

いて検討している（国立機関原子力試験研究費，科学

技術庁原子力局．毒性部と共同）．

　8．化学物質のリスクアセスメントに関する研究

　1）有害物質の健康リスク評価システムのフィージ

ビリティーに関する研究：リスクアセスメントの優先

順位付けの手順における各種毒性のランク付けのクラ

イテリアを決め，実例に適用し，その有効性を検証し

た（厚生科学研究費，生活衛生局生活化学安全対策

室）．
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　2）　既存化学物質等の毒性点検プログラムの確立に

関する研究：既存化学物質の毒性点検を行う優先順位

を決定した（厚生科学研究費，生活衛生局生活化学安

全対策室，化学物質情報部等と共同）．

環境衛生化学部

部長　武　田　明　治

暦　要

　本年度の主要業務のうち，環境関連分野として前年

度から引き続きとして各種ガス状汚染物質の分析法の

確立，個人曝露量：に関する基礎研究および天然核種の

環境調査ならびに水質評価に関する資料収集と水中微

量化学物質のブライオリティーリストの作成，水道原

水中の特定化学物質調査のための基礎研究および公共

用水域の保全に係わる水処理の影響に関する基礎研究

を実施した．

　化粧品関連分野ではアクションプログラムの一環と

して化粧品の種別許可制度の導入に伴う原料基準と使

用基準の作成への協力，化粧品製剤の成分試験法の確

立に関する研究を行うとともに，市販化粧品の品質監

視を実施した．

　なお，チェルノブイリ原子力発電所事故に起因する

放射性元素による汚染輸入食品の監視を食品部および

放射線化学部と協力して実施した．

　二丁面では食品部佐々木久美子主任研究官は昭和63

年4月1日付けで環境衛生化学部へ配置換えとなった．

　武田はWHO主催のIPCS会議（ディルドリン）

出席のためスイス・ジュネーブへ出張した（昭和62年

7月11日～7月20日）

業務成績

　1．空気関係

　前年度に引き続き東京都内3ヵ所の国営自動車排ガ

ス測定所で各種自動測定機器を用いて大気汚染物質

（一酸化炭素，一酸化窒素，二酸化窒素，窒素酸化物，

二酸化硫黄，オゾン，ホルムアルデヒド，メタン，非メタ

ンおよび全炭化水素，浮遊粒子物質）ならびに交通量の

常時測定を実施した（環境庁大気保全局自動車公害課）．

　a　化粧品関係

　紫外線吸収剤の配合が認められているサンオイルお

よび目焼け止めファンデーション（34検体）につき一

斉取締試験を業務局監視指導課と協力して実施した

（薬務局監視指導課）．

　化粧品の種別許可制度移行に伴い，許可基準作成の

ための成分リストや規格の基礎調査，規格作成上の間

題点のリストアップならびに国内外の公定書との係わ

りにおける規格統一などに薬務局審査第二課に協力し

た（薬務局審査第二課）．

　諸外国で使用が許可されているホルムアルデヒド徐

放性防腐剤配合化粧品につきアセチルアセトン法の適

用を検討し，その結果の評価を行った（薬務局審査第

二課）．

　3．水質関係

　水道原水中の特定化学物質の調査を地方自治体試験

研究機関および水道事業体との協力のもとに実施した

（生活衛生局水道環境部水道整備課）．

　水道管の内面塗装に使用されていたタールエポキシ

樹脂塗料からの多環芳香族炭化水素の溶出と処理法と

の関係について検討した（生活衛生局水道環境部水道

整備課）．

研究業績

　1，建築物内空気質の衛生管理基準の設定に関する

研究

　1）　呼吸器疾患等の原因物質の一つである空気中の

NO2，　SO2，　HCHOの個人曝露量を測定するためのパ

ッシブサンプラーの検討を行った．

　2）　コピー機械を発生源とする03の各種建築物内

空気中の濃度レベルの実態を調査した．

　3）　前年度確立した低沸点有機塩素系化合物の簡易

定量法を用いて，各種建築物内に居住する人々の個人

曝露量の実態を調査した．

　2．環境試料中の天然放射性物質の調査に関する研

究

　河川水中の234U，235U，238Uの調査および大気中の

7Be，210Pb，212Pbの季節的変動の調査を行った（放射

能調査研究，‘ ﾈ学技術庁）．

　3．　化粧品等の分析および安全性に関する研究

　1）　ベビーパウダーの品質確i保のための基礎研究

　ベビーパウダーの主原料であるタルク中に発癌物質

として注目されているアスベストの存在が報告された．

ベビーパウダーの品質確保を目的とした研究班に参加

し，標準試料の調製およびX線回折装置による分析法

の適用性について評価を行った（厚生科学研究（井上

班），撃墜局審査第二課）．

　2）　繊維状鉱物の安全性評価のための計測法に関す

る研究

　幾つかの天然繊維状鉱物と人工繊維状鉱物が知られ

ている．アスベストの安全性評価にはこれら繊維状鉱

物の分別分析が必須であり，さらに製品に添加される

添加物，特に金属軽罪添加物の妨害も考慮する必要が

ある．以上の諸点に考慮した繊維状鉱物の計測法につ
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き検討した（環境保全総合調査研究促進調査費，環境

庁）．

　3）　化粧品の配合成分の簡易迅速分析試験法の確立

に関する研究

　本研究は第2年に入った．本年度は高速液体クロマ

トグラフィーによる歯磨，化粧水，乳液，クリームお

よびシャンプー中の安息香酸系防腐殺菌剤の多成分分

析法を確立した．その他，ヘアートニックおよびクリ

ーム中の卵胞ホルモンならびにアイシャドー中のター

ル系色素の分析法を分担研究として実施した（厚生科

学研究，薬務局審査第二課）．

　4）　ホルムアルデヒド徐放性防腐剤の分析法

　ホルムアルデヒドを徐々に遊離して防腐効果を示す

といわれるヒドロキシメチルビダソトイソやプロモニ

トロプロパンジオールの使用実態を考慮した分析法を

検討した（特別研究，厚生省）．・

　5）生体アミンの遊離を指標とした皮膚刺激評価法

の基礎研究の一環として，高速液体クロマトグラフィ

ーによるセロトニソの分析法を確立した．また，ラッ

ト腹腔より肥満細胞浮遊液調製法について検討した．

　6）　代表的な酸化染毛料であるかフェニレンジア

ミンの酸化生成分について分析法を検討した．生成物

4種を逆相系高速液体クロマトグラフィーで分離分析

を可能とするとともに，それらの生成条件についても

併せ検討した．

　4．　水道用薬品および水道用品に関する研究

　1）　水道用薬品または水道用品に関する研究

　（1）タールエポキシ樹脂塗料からの多環芳香族炭化

水素の溶出に関する研究＝タールエポキシ樹脂塗料か

らの多年芳香族炭化水素の溶出状況について検討した

（生活衛生局水道環境部水道整備課）．

　（2）水道水中アスベストの実態と経口毒性について

文献調査を行った（日本水道協会）．

　（3）エポキシ樹脂塗料の概要と毒性について文献調

査を行った（日本水道協会）．

　2）　水質基準および試験方法の設定に関する研究

　（1）水中のベンツ（a）ピレンの試験方法；水道水

中のベンツ（a）ピレンの測定方法について検討した

（生活衛生局水道環境部水道整備課）．

　（2）水中のメトキシクロールの試験方法：水道水中

のメトキシクロールの測定方法について検討した（生

活衛生局水道環境部水道整備課）．

　3）水利用に関する衛生化学的研究

　（1）陸水域における環境変異原物質の動態に関する

研究：水域環境に確認された変異原物質のリストの作

成を行った（国立機関公害防止等試験研究費（生活衛
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生局水道環境部水道整備課），環境庁企画調整局環境

研究技術課）．

　（2）公共用水域の保全に係わる高分子凝集剤の評価

に関する研究：高分子凝集剤の塩素処理生成物の変異

原性について研究した（国立機関公害防止等試験研究

費（生活衛生局水道環境部水道整備課），環境庁企画

調整局環境研究技術課）．

　（3）飲料水および空気の発がん物質汚染の定量的解

析に関する研究3飲料水の発がん物質汚染実態の解明．

ベンツ（a）ピレソの塩素処理に伴う変異原性物質の

検索を行った（厚生省がん研究費（松下班），国立がん

センター・運営部）．

　（4）水道水中の多環芳香族炭化水素の分析方法の開

発と塩素処理生成物の挙動に関する研究；水道水中の

多環芳香族炭化水素の測定方法と塩素処理生成物の挙

動について検討した（日本水道協会）．

　5．環境汚染物質の衛生化学的研究

　脂溶性環境汚染物質に関するヒューマンモニタリン

グ手法の開発とその応用に関する研究（国立機関公害

防止等試験研究費，環境庁企画調整局環境研究技術

課）。

概　要

食　　品 部

部長　斎　藤　行　生

　食品の安全性を追求することが，われわれに課せら

れた業務であることに変わりがないが，社会情勢の変

化につれて部内の試験研究業務等の有り様に少しずつ

変化が見えはじめた．そのうちの二～三を列挙すると，

　（i）食品中の有害汚染物質に関する問題の主なも

のが国産食品ではなくて国外食品においてあらわれて

いること，

　（ii）長寿関連基礎研究を通して，食品の新しい生

産様式や食品のもつ新しい役割に関して安全性ととも

に有用性の面からも検討する必要があること，および

　価）食品照射を認めようとする国際的動向に対し

て，独自な立場に立って安全面について新たな研究が

必要となってきたこと等である．

　昭和62年度も一昨年度にひきつづき，チ呂ルノヴィ

ル原発事故に伴う食品の放射性核種による汚染調査を

約1000検体について実施した。協力部は放射線化学部

および環境衛生化学部である．さらにオーストラリア

からの輸入牛肉の有機塩素系農薬による汚染，ならび

に発がん性の疑いのあるスルファメサジン（FDA’s
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Talk　Paper，1988．2，22）による米国産豚肉汚染事件

等の問題が起こったがその都度，厚生省生活衛生局と

密接に連絡をとりつつ適切に対処し問題の解決にあた

った．昨年度はまた，大型機器の購入に伴う設置場所

の整備，2号館の工事等により部員一同繁忙を極めた

が大過なく新年度を迎えた．

　人車面では，昭和63年4月1日付けで，佐々木久美

子主任研究官が環境衛生化学部へ配置換えとなり，そ

の後任として合成化学研究部より宮原誠主任研究官が

就任し，それぞれの新天地でその実力を十分に発揮す

ることとなった．

　昭和62年5月より昭和62年9月まで，Mrs．　Ofelia

M．Alba（Bureau　of　Food　and　Drug，　Philippines）

がフィリピン国食品薬品検定センタープロジェクトに

よる研修生として滞在，主として農薬分析に関する研

修をうけた，

　昭和63年3月末には，（財）ヒューマンサイエンス振

興財団の国外流動研究員として，カナダ，Guelf大学

よりD島Andrew　D．　Powe11が来日，昭和64年3月

まで，長寿関連基礎研究に従事することとなった．

　鈴木　隆食品第一室長はオーストラリアにおける畜

肉の農薬検査体制視察のためにシドニーに（昭和62年

12月6日～12月12日），ついでフィリピン国食品薬品

検定センタープロジェクトに係る技術指導の為にマニ

ラに（昭和62年12月12日～12月19日）出張した．さら

にタイ国における鶏肉中の農薬の試験検査体制視察の

ためタイ国に（昭和63年4月24日～昭和63年5月7日）

出張した．

　豊田正武食品第三室長は乳製品中の汚染物分析法設

定会議に出席するためにチェコスロバキアに（昭和63

年4月8日～昭和63年4月20日）出張した砂

　米谷民雄主任研究官および豊岡利正技官は日米合同

薬学会に出席のためホノルルに（12／1～12／9，12／2～

12／9）出張した．

　斎藤は，西大平洋地域諸国における食品衛生改善に

関するWHO会議（昭和62年8月15日～8月23日）

に出席のためマレーシアに，また，食物連鎖の中の放

射性核種汚染に関する国際会議に出席のためオースト

リア（昭和62年11月1日～11月9日）に出張した．

業務成績

　1．　輸入食品検査：主としてヨーロッパより輸入さ

れる食品の放射能検査（913件，昭和62年度），継続中

（昭和63年5月31日現在）．アメリカ産冷凍豚肉22検体

およびオーストラリア産畜肉（羊；28件，豚；28件，

牛；55件，馬；22件）中の農薬の分析を行った（生活

衛生局叩肉衛生課）．

　2．　特別行政試験；①食品汚染有害物質調査に伴う

検査として，トリクレン，パークレンおよびヘキサク

ロルペンゼンの分析を実施した．

　②食品等の規格基準の設定等に係る検査として，電

解質飲料水中の重金属（10検体）の分析を実施した

（生活衛生局四四保健課）．

　③残留農薬実態調査の一環として，3食品中の8農

薬について分析調査を行った（生活衛生局食品化学

課）．

　④輸入食品中のα線核種の分析を行った（生活衛生

局食品保健課）．

研究業績

　1．食品中の有害物質の分析法

　①食品中の6農薬の分析法の設定（生活衛生局食品

化学課）

　②食肉中の有機塩素系農薬の簡易分析法の設定（生

活衛生局乳肉衛生課）

　③脂溶性環境汚染物質に関するヒューマンモニタリ

ング手法の開発とその応用（国立機関公害防止等試験

研究費，環境庁企画調整局研究調整課）

　④環境汚染物質の摂取総量に対する経路別寄与率の

評価手法確立に関する研究（国立研究機関公害防止等

試験研究費，環境庁企画調整局研究調整課）

　⑤ゴマ油中のフロンガスの分析法について検討

　⑥実験用動物飼料中からの有機スズ化合物の回収実

験

　⑦豚肉中のスルファメサジソの分析法の確認

　⑧鶏肉，鶏卵中のジフルベンズロンの分析法の改良

　⑨トリブチル錫およびジブチル錫の同時分析法の確

立

　⑩ウレタンの尿中代謝物測定法の検討（対がん十年

総合戦略研究）

　⑪チオール・ジスルフィドのHPLC高感度分析法

のラット組織への応用

　⑫数種発螢光試薬の開発

　⑬陰膳食品中のトリハロメタンの分析法について検

討した（対がん十年総合戦略研究）．

　2．　食品中の有害物質の代謝・動態

　①ペソズピレンの生体内挙動に及ぼす共存食品の影

響について検討．経時体内分布に有意差が見られるが，

リンパ管からの吸収量には差がないことを明らかにし

た．

　②Asの生体内分布に及ぼす共存元素，　Se，　Teの影

響について，それぞれの化学形に注目して検討した

　③市販健康食野中のGeの化学形を分析する方法を

検討し，HPLC－AAS法，　TLC法を用いてGeの化
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学形を調べた．

　④かジクロロベンゼンのラット腎毒性発現様式の

差を尿中タンパク質との関連において検討した（毒性

部と共同研究）．

　⑤ステリグマトシスチンの体内分布および発がんと

の関連につき検討を加えた．

　⑥魚網や船底塗料などに防腐剤として使用されてい

る有機錫化合物の代謝と毒性につき検討を加えた．

　3．照射食品

　グレープフルーツのγ線照射の有無判別法を確立す

るために，グレープフルーツ中の成分や種子の発芽・

発根にあたえるγ一線の影響を調べ，迅速にして信頼

度の高いhalf－embryo　testを開発した（国立機関原

子力試験研究費，科学技術庁原子力局，生活衛生局食

品保健課）．

　4．天然有害物質

　①微少試料を用いるソラニンおよびカコニンの分析

法の確立（HS財団受託研究費）

　②バイオテクノロジー食品の安全性研究の一環とし

て，サラダ菜の組織培養法を確立した（HS財団受託

研究費）．

　③パィオリァクター食品の安全性に関する問題点に

つき検討を行った（HS財団受託研究費）

　5．調査研究

　①全国から集計されたモニタリングデータベースは

約103万件に達し，衛生行政のためにピックアップし

作表したデータを全国地研へ提供した．また，日常食

中の汚染物質摂取量調査を行い全国10機関のデータ解

析を行った。

　②食品中の有害成分の検索法について検討した（生

活衛生局食品保健課）．

　③食品添加物のアレルギー性に関する調査研究（化

学物質情報部と協同）

食品添加物部

部長　義　平良　利

概　要

　本年は二部の主な業務である化学的合成添加物に関

する業務に加えて，長年の懸案であった天然添加物に

関し，一部本格的な業務に着手した．さらに，先端技

術の一つであるバイオテクノロジー利用による食品添

加物の生産と化学的安全評価技術の開発研究も進行し

ている．

　第5版食品添加物公定書の英訳作業が終了し，英文
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公定書が発刊になった．

　山田隆室長は昭和63年1月27日から2月16日までフ

ィリピン食品薬品検定センターへ技術指導のため出張

した．また，同研究所のMrs．　Alicia　Lorenzoが昭

和62年5月1日から9月30日まで食品添加物の分析法

について研修した．

業務成績

　1．製品検査

　食用色素：検査件数323，合格323，不合格0

　2。　輸入食品検査

　ポップコーン製造器（蒸発残留物）：2検体（新潟

検疫所）

　3．調査

　食品添加物規格基準設定のための食品添加物1日総

摂取量調査

　春，夏期に購入した加工食品を用いて調製した試料

を対象としてグリチルリチン酸の摂取量を調査した．

本調査では摂取量にやや地域差が認められた（食品等

試験検査費，生活衛生局食品化学課）．

　4．　特別行政試験

　i）スプレー式ごま油中のフレオソガスの検出試験

を食品部と合同で行った．フレオン11およびフレオン

12ガスは認められなかった（生活衛生局食品化学課）．

　ii）メラミン食器から溶出したホルムアルデヒドの

公定定量法とAHMT法との比較検討した（厚生科

学研究費，生活衛生局食品化学課）．

　5．　規格，基準作成

　乳酸，タルク，リン酸カルシウムについて，食品添

加物成分規格改正にともなう純度試験項目の検討を行

った．

　ワイン中のフェロシアン化合物の検出法について検

討し，改良ランキン装置を変更した装置で酸分解，通

気蒸留後，電気化学検出器付きイオソクロマトグラフ

またはシアンイオン電極を用いて定量する方法を検討

した．

　食品添加物のタルク中のアスベストの分析法につい

て文献調査し，透過型および走査型電子顕微鏡の使用

の可能性を検討した．

　亜塩素酸ナトリウム，次亜塩素酸ナトリウムにつき，

確認試験法を整備して両者の判別を確実にした．

　即席ラーメンに添加される粉末スープ中のポリソル

ベートの検出法を検討した．

　ハイビスカス色素原料の色素成分を分離し分析法を

検討した．

　食用赤色104号に含まれる主な付随色素2種の構造

を明らかにし，HPLCによる分離定量法を確立し，
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製品中の付随色素を定量した．

　食料用色素と工業用色素に含まれる中間体等を

HPLCより分析する識別法を検討した．これを適用

して市販製品の分析を行った．

　タール色素アルミニウムレーキ中の重金属測定法，

特にバリウムの測定法について検討を行った．

　浄水器用銀定着活性炭からの銀の溶出量を設定する

ための溶出条件の検討をした（食品等試験検査費，生

活衛生局食品化学課）．

　6．海外技術援助

　フィリピン食品薬品検定センター職員の日本におけ

る食品添加物分析技術取得の援助，およびフィリピン

においての食品添加物分析に関する技術援助を行った．

　7．その他

　第5版食品添加物公定書の英文版作製

　英文版作製のため，まず用語集および文例集をつく

り，これをもとに第5版食品添加物公定書の英訳を行

った（生活衛生局食品化学課）．

研究業績

　1．　天然添加物の規格設定に関する研究

　i）コチニール色素

　コチニール色素原料より溶媒抽出を行い，主色素で

あるカルミン酸を単離精製し，このカルミン酸を用い

て，飼料に添加予定の市販色素中のカルミン酸量を定

量した（生活衛生局食品化学課）．

　ii）フィチン酸

　フィチン酸の安定性を検討するために文献調査およ

び13C－NMRを用いた実験を行った（生活衛生局食

品化学課）．

　岱）天然着色料，抗酸化剤の調査研究

　植物名（和名，ラテン名），成分，性状，毒性，分

析法等について調査研究を行った（生活衛生局食品化

学課）．

　2．　食品添加物安全性再評価に関する研究

　i）食品添加物の多形核白血球に及ぼす影響

　多形核白血球に強い活性化作用を示したカロブジャ

ムについて活性成分が失活しない溶媒抽出法を検討し

た（食品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）．

　ii）天然添加物の安全性に関する研究

　天然着色料であるクロロフィルとその分解物（クロ

ロフィルa，b，フェオフィチソa，b，ピロフェオフイ

チンa，b，フェオホルバイドa，ピロフェオフ才ルパ

イドa）の7種について，赤血球および培養細胞を用

いた生体影響に関するスクリーニング法について検討

した．

　岱）規制決定のための動物実験における飼料成分の

発ガンに及ぼす影響

　飼料に添加した食用105号中の未結合ヨウ素量につ
　　　　　　　　　　　　　ノいてイオンクロマトグラフィーを用いて検討した．ま

た，各種市販天然添加物中の天然物および賦形剤等の

含量について13C－NMRを用い検討を行った（厚癌
研）。

　3．　食品添加物の有用性等に関する研究

　i）食品添加物の有用性に関する研究

　保存料として用いられているソルビン酸，ソルビン

酸カリウム，安息香酸，安息香酸ナトリウムについて，

有用性の観点から特性，抗菌力，各国における規制お

よび使用状況等について調べた（食品等試験検査費，

生活衛生局食品化学課）．

　4，食品添加物の精度管理に関する研究

　従来のタール色素製品検査の地方等への委譲を考慮

し，都道府県衛生研究所，政令指定都市衛生研究所，

および指定検査機関を対象としてタール色素検査予備

調査を実施した．調査結果については詳細な解析を行

った（食品等試験検査費，生活衛生局食品化学課），

　5．バイオテクノロジーを利用した食品添加物の生

産と安全性に関する研究

　i）組織培養培地に添加された植物ホルモン（2，4－

Dおよびインドール酢酸）の甘草培養細胞への取り込

み量を調べた（国立機関原子力試験研究費，科学技術

庁原子力局）．

　ii）アカネおよび西洋アカネの細胞培養を行い，原

料植物およびその細胞培養よりそれぞれのエキスを得，

両者の成分を比較した（HS財団）．

　面）西洋アカネ形質転換細胞の培養条件（植物ホル

モン添加，庶糖濃度）と色素生産量との関係について

検討した（HS財団）．

　e　ニトロソ化合物に関する研究

　i）しょうゆ，みそ，焼き二等の食品に亜硝酸を作

用させたときに生成するN一ニトロソ化合物，特にN一

ニトロソアミドについて，分析条件を検討し，定量を

行った．N一ニトロソアミドはハム，焼き魚等の場合

は検出されなかったが，しょうゆ，みその場合は低濃

度ではあるが検出された（厚生省がん研究助成金，国

立がんセンター運営部）．

　ii）市販のコンドロイチン硫酸ナトリウム中の不純

物がニトロソアミンの生成を促進するので，その本体

を明らかにする目的で，セファデクスG－10によるク

ロマトグラフィー，Shim－pack　CNによる高速液体

クロマトグラフィーを行った（厚生省がん研究助成

金）．

　7．器具，容器包装に関する研究



業 務

　i）浄水器用銀定着活性炭からの銀の溶出量設定の

ための溶出条件の検討（食品等試験検査費）．

　ii）紙製器具からの溶出物の試験（厚生省科学研究

費）

　面）プラスチック製食品用品中のテトラメチルサク

シノニトリルの定量

　8．調査に関する研究

　食品添加物のアレルギー性に関する調査研究FAO／

WHO　A（1）リストに収載されている食品添加物14品

目の安全性に関する文献要約集を作製するにあたり，

8品目の生化学，薬理学的分野を担当した（厚生省科

学研究費，生活衛生局食品化学課）．

衛生微生物部

部長　三　瀬　勝　利

概要
　従来の応用衛生微生物学に加えて，生化学やバイオ

テクノロジーの手段を取り入れた基礎微生物学研究も，

少しずつ軌道に乗りはじめた様に思われる．昭和62年

8月，一戸正勝室長は，インドネシア国立医薬品食品

研究所で，真菌に関する3ヵ月間の研究指導を行ない，

無事帰国した．

　昭和63年3月31日付けをもって，30年以上の長きに

わたって，当部の発展に尽力された林長男主任研究官

と下平富子主任研究官が，定年退職された．また，昭

和63年4月1日付けをもって，東京大学応用微生物研

究所より，松谷佐知子博士を迎えた．

業務成肥

　1．国家検定

　昭和62年7月以降，インシュリン製剤等の無菌試験

は大阪支所で行われる事になった．それまで当部が担

当した試験については，不適品はなかった．

　2．　一斉取締試験

　i）インシュリン製剤10件体について，無菌試験

（細菌試験と真菌試験）を行ったが，不適品はなかっ

た．

　ii）滋養強壮保健薬である内用液剤1，088検体につ

いて細菌試験（生菌数，大腸菌，黄色ブドウ球菌，お

よび緑膿菌）を行った・その結果，生菌数で1件の不

適品，6件の要注意品が認められた．

　3．　規格・基準試験，行政試験など

　i）国家検定廃止後のフォロー・アップとして，ブ

ドウ糖注射液の無菌試験が行われたが，1件の不適品

が見い出された．
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　ii）食中毒防止のための基礎サーヴェイランスデー

タパンクシステム，企画基準設定のための基礎調査，

食品の品質保存期間設定のための基礎研究，ガス置換

包装食品の細菌検査（上記のいずれも生活衛生局食品

保健課），および畜水産食品中の抗生物質の個別検査

（生活衛生局乳肉衛生課）が行われた．また，医療用

透析液供給システム改善に関する研究（薬務局）も行

われた．いずれも成果があげられている．

研究業績

　1．真菌に関する研究

　i）Fusariumに関する研究

　北海道で乾腐症状を示したジャガイモから，病原性

を示す複数の種類のFusarlumが分離された．なか

でも，R∫〃め耀fηπ7πとR∫oZ伽～var．‘0θ耀Z側〃3

が強い病原性を示した．カーネーションに対して病原

性を示すFusariumについても，研究が行なわれた．

　ii）．45ρ87gf11π5汚染に関する研究

　1980年代前半に輸入された市販ナッツ類から，アフ

ラトキシン生産性を示す・45ρθ7g〃μ5ガα膿5が高率

．に古い出された．また，輸入ピーナヅツから，0一メチ

ル・ステリグマトシスチンを生産するA餌Zα∫漉薦∫

が発見された．これらの事実は，食品衛生学上問題で

ある．また，インドネシア産生薬から，まなり高率に

アフラトキシンを生産するA．卿微∫が発見された事

は興味深い．

　塩）真菌の生産する二次代謝産物について

　子嚢菌類Emerice11aからemindole　DA，　silvati・

co1，　emestrin　Bなどの新規化合物を分離し，その化学

構造を確定した．

　iv）真菌の分離・同定

　不整子嚢菌類Talaromycesに属する新型真菌が発

見され，7㌦d砿τf∫と命名された．また，ハウスダス

トから4毬の日本では未記録の不完全菌類が発見され

た，

　2．細菌に関する研究

　去年にひきつづき，医療用水の微生物学的研究，衛

生細菌学的研究，内毒素に関する研究等が行われた．

また，遺伝生化学的研究も行われたが，なかでも低温

で増殖して食中毒をひきおこす距r伽如8η∫θroωZf・

痂αの中で，最も病原性が強い血清型08群に属す

る菌株に，高率に同じ制限酵素（Pst　Iのアイソシゾ

マーjが互い出された事は興味深い．この知見は，食

品中の08の検出に応用出来るかも知れない．
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概　要

論　化　学　部

部長　高　橋 惇

　前年度に引き続き，食品添加物，既存化学物質，家

庭用品に含まれる化学物質等の代謝に関する試験なら

びにそれに伴う基礎研究を行った．また，今年度より，

対がん戦略研究事業の一環として，食品中の発がん関

連物質の実態究明と安全性評価手法の確立に関する研

究を大阪支所食品部とともに開始し，軸部では合成化

学研究部と食品部の協力を得て，食：品中の発がん関連

物質のトキシコシネティクス的研究を担当した．

　人事面では昭和63年3月31日付けで南原精一主任研

究官が定年退職した．昭和63年4月1日付けで土屋利

江主任研究官が療品部家庭用品第二室長として転出し，

紅林秀雄技官が主任研究官に昇任した．また，薬品部

のリサーチレジデントであった奥平和穂技官が新規採

用された．

研究業務

　1．食品添加物の安全性に関する生化学的研究（食

品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）

　1）　オルトフェニルフェノール（OPP）およびその

ナトリウム塩（OPP－Na）に関する研究

　OPPを含む餌料で2年間にわたって飼育したラッ

トの尿中諸代謝物の経時的分離・定量に関する実験が

終了した．また，OPP－Naの尿中代謝物の中で2一フ

エニルー1，4一ベンゾキノンに膀胱上皮細胞DNAへの

損傷作用を有することを明らかとし，その損傷機構を

調べた．

　2）赤色105号に関する研究

　赤色105号の甲状腺ペルオキシダーゼ活性への影響

を伽”伽。の系で調べた．

　3）　ブチルヒドロキシアニソール（BHA）に関する

研究

　BHAおよびその代謝物をラットに強制経ロ投与し

て，ラット二二上皮細胞DNAの損傷について調べた。

また，BHAの代謝的活性化についてHuman　em・

bryon…c　cell　growth　assayを用いて検討した．　BHA

は3種の動物の肝sgmixによりいずれも代謝的に活

性化されたが，種差を認め，ラットS9で最も活性化

されることが判明した．

　4）　ジプチルヒドロキシトルエンに関する研究

　BHTを妊娠ラットに19／kg投与した場合の催奇

形性の宿主経由試験では，対照群との間で細胞の分化

に差異を認めず，本実験系では胎仔に障害を与えない

ことが判明した．

　2．家庭用品の安全性に関する生化学的研究（家庭

用品等試験検査費，生活衛生局生活化学安全対策室）

　1）　アクリル酸エチルに関する研究

　本化合物のラット前哨発がん機構について研究する

ための予備実験を行った．

　2）　家庭用品に使用される化学物質の腎毒性に関す

る研究（厚生科学研究費）

　化学物質の腎毒性を伽む伽。の系で検索する方法

を確立させ，その方法を用いてひ一，7π一，かジクロロ

ベンゼンの腎毒性を比較検討した．

　3．既存化学物質の安全性に関する生化学的研究

（既存化学物質委託費，生活衛生局生活化学安全対策

室）

　1）　ムスクキシレン（MX）に関する研究

　2種の標識位置の違う3H一標識MXの合成法を検

討し，環のメチル基を標識した化合物を経口投与した

揚合の体内分布および排泄の割合を検討した．

　2）　ケルセソの代謝に関する研究

　ケルセンの生体内動態に関する研究を北海道立衛生

研究所薬学部の協力を得て開始した．

　4．生活関連諸物質に含まれる微量有害成分の体内

動態ならびに毒性発現機構に関する研究（特別研究）

　1）　催奇形性物質のfηηf∫ro試験法に関する研究

　胚細胞と前胚培養系での胎仔毒性物質の作用を比較

し，全胚での形態異常は胚細胞での分化阻害として検

索できることが判明した．

　2）　体液中催奇形性活性検索法に関する研究

　催奇形性物質を投与した動物の血清試料を新しい方

法で調製した結果，分化を指標とした胚細胞培養系で

催奇活性を検索できることが判明した．

　5。異物代謝に関与する酵素等の研究

　1）二二族一級アミンの酸化的脱アミノ機構に関す

る研究

　反応速度同位体効果から脂環族一級アミン類の脱ア

ミノ反応経路における反応中間体として，いくつかの

ラジカル種が関与することを示した．

　2）ベルオキシゾーム増殖の毒性評価に関する研究

　クロフィブレート投与時のベルオキシゾーム増殖の

経時変化および種差について，マーカー酵素活性を指

標として検討した．胆汁酸代謝物投与によりラット肝

のベルオキシゾーム関連酵素が著しく誘導されること

が判明した．

　3）　リン酸トリエステル類の代謝に関する研究

　Tricresyl　phosphateのラット肝ミクロソーム分画



業 務

での分解反応を。一，〃2一，ρ一体で比較検討した．

　6．遺伝子の損傷とその修復機構に関する生化学的

研究

　1）伽ηfηoにおけるDNA付加物形成に関する

研究

　雄性F344ラットに3H一ブρピルニトロソ尿素

（PNU）を投与し，胸腺・骨髄におけるDNA付加物

の中で，特に06一プロピルグアニンの形成量を比較検

討した．

　2）遺伝子損傷およびその修復に関する分子機構の

研究

　F344およびLong－Evansラヅトの胸腺および肝

臓の06－alkyl　G－DNA－alkyltransferase活性を比較

した．また，OPP－Na，　BHAの膀胱および前胃上皮

細胞DNAの損傷についても調べている．

　7．．脂溶性環境汚染物質に関するヒューマンモニタ

リング手法の関発とその応用（国立機関公害防止等試

験研究費，環境庁企画調整用研究調整課）

　1）　皮脂中の皮脂成分に関する生化学的研究

　動物実験モデルとするサルの皮脂成分の構造につい

て検討した．

　8．　食品中の発がん関連物質の実態究明と安全性評

価手法の確立に関する研究（厚生科学研究費・対がん

戦略研究事業，国立がんセンター運営部企画室）

　1）　食品中の発がん関連物質のトキシコキネティク

ス的研究

　食品添加物のOPP，　BHAと発酵過程で食品中に生

成するウレタンについて，生体内動態の把握，活性代

謝物の予測とその確認，活性代謝物の生成速度とその

標的臓器DNAとの結合量あるいはDNA損傷量な

どを考慮に入れた用量一反応関係の定量的評価法の確

立に関する研究を開始した．

化学物質情報部

部長　竹　中　祐　典

概　要

　国際化学物質安全性計画（IPCS）への協力の一環

としてわが国がドラフトの作成を続けてきた環境保健

基準（EHC）シリーズのうち，合成ピレスロイド「ア

1／スリン」および「レスメスリン」は昭和62年11月の

モスクワでのタスクグループ会議を終え，目下刊行の

ための手続きがとられている．

　大規模データベースとしてのバイオロジカルデータ

ベースの構築と維持は，その利用の高度化としての化
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学物質の構造一活性相関の推定に基づく毒性の予測の

ための知識ベースシステムの開発へと研究内容が大き

く変った．

　竹中は医薬品の国際一般名検討の会議出席のため昭

和62年4月27日から5月9日までスイスに，中舘情報

第一室長はIPCSの安全性評価のための化学物質の

優先リスト検討の会議出席のため昭和62年10月18目か

ら29日まで西ドイツおよびスイスに，また関沢情報第

二室長は合成ピレスロイド「アレスリン」および「レ

スメスリン」のタスクグループ会議出席のため昭和62

年11月15日から22日までソ連に，さらに合成ピレスロ

イド「フエンバレレート」，「ペルメトリン」および

「d一フェノスリン」のドラフト修正作業のために昭和

63年2月27日から3月13日までスイスに出張した．

　橋場主任研究官は昭和63年1月1日付けで筑波薬用

植物栽培試験場との併任になった．

業務成績

　1．　国際有害化学物質登録制度（IRPTC）

　IRPTCリーガルファイルへの入力の協力として，

日本の化学物質規制データ三99件，474物質の変更，追

加または削除を行った．

　照会一回答サービスについては当所から14件，

IRPTCから20件，計34件の質問および回答に関連す

る業務を行った．

　昭和62年度IRPTC国内協力委員会を昭和63年1月

28日に開きIRPTC関連業務の年次報告と，関連する

情報活動（化学清報協会と石油化学工業協会）ならび

に環境庁の化学物質安全性関連業務の紹介を行った．

　2，　国際化学物質安全性計画（IPCS）

　環境保健基準「エチレンジブロミド（EDB）」のド

ラフト作成に着手し，その文献調査ならびに執筆者の

選定を行い，竹村望（芦屋大学），橋田ちせ（慈恵医

大），大森義仁（慈恵医大）および当所の林部長（病

理部），右舘部長（変異原性部），黒川部長（毒性部），

武田部長（環境衛生化学部），斎藤部長（食品部），田

中室長（薬理部），森本室長（医化学部）の各原案検

討委員に分担執筆を依頼した．

　合成ピレスロイド「フェソバレレート」，「ペルメト

リソ」および「d一フェノスリソ」は昭和63年7月に東

京で関かれるタスクグループを目指し，ドラフトの最

終的な修正が行われている．

　また，環境保健基準「トリクレジルホスフェート」，

「トリブェニルホスフェート」および「トリブチルホ

スフェート」のドラフトはIPCS本部に送付され，

IPCSの担当官による細部の検討が行われた．

　3，オンライン検索と情報誌発行
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　今年度新たにSTN　International，　BRS，　Data－Star，

InfollneおよびDlalineを導入した．このうち特に

STNはCAファイルの利用に関して幾つかの点で

Dialogよりも優れていることが明らかになった．

　システム別の利用件数は，Dialo9204件，　JOIS　36件，

CIS　12件，　STN　62件，　BRS　4件およびData－Star

3件で，総利用件数は321件で昨年度より約30％利用

が増加している．このうち生物学関連データベース

（MEDLINE，　BIOSIS，　EMBASE，　IRL，　CANCER・

LIT）の利用が占める割合は約50％で，特にMEDLI・

NEの利用件数が多い（125件）．また，；ファクトデー

タベースの利用がわずかながら増加している．

　情報室ニュースはNo．48からNo．51までを作成

し所内に配布した．

　4．　図書係業務と衛生試験所報告の発行

　i）図書係業務

　昭和62年度の図書購入および製本に要した費用は次

のとおりである．

　　（）内は前年度分
　　外国雑誌　　14，174千円（16，606千円）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　ダ　　国内雑誌　　1，104　　（1，479　）δ

　　内外図書　　　1，310　　（1，624　　）

　　製本費　　951　（　939　）

　　　　　　　　17，539　　　　（20，648　　　）

　この他に，受託研究（セルバンク）に係る文献購入

費から1，055千円を図書購入費に充当させて戴いた．

　外来閲覧者は100名，外部からの文献複写依頼は51

ヵ所から356件で昨年度よりやΣ減少している．

　4回におよぶ図書委員会の事務局を担当した．

　ii）衛生試験所報告編集業務

　衛生試験所報告編集委員会に協力し，同報告第105

号を発行し，所員ならびに所外，外国の関連機関また

は個人に配布した．

研究業績

　1．　バイオロジカルデータベース作成・検索システ

ムの研究

　科学技術振興調整費による本研究は，昨年度行った

一般公開実験を以って一応終了したが，引続き行って

いる「毒性予測知識ベースシステムに関する研究」

（次項参照）の研究費で購入したVAX　Statio旦IIで

作動させるたあのプログラムの変更を行った．これは

当初の予算措置の関係でHITAC（日立製）の電算機

でデータベースを開発したが，研究終了時点で電算機

の借用が不可能となったために行ったもので，この結

果，来年度より当所においてVAX上で本データベー

スを活用することが出来るようになった．データベー

スの維持については，引続き変異原性，発癌性，催奇

形性試験データの収集を行っている（科学技術振興調

整費，変異原性部，薬理部，病理部と共同，科学技術

庁振興局）．

　2．化学物質設計等支援のための知識ベースシステ

ムに関する研究

　昨年度行った「毒性予測知識ベースシステムの開

発」の基本設計をもとに，化学物質による生体障害作

用（変異原性，発癌性など）の有無を予測するための

システムの詳細設計ならびにパソコンで作動するテス

トシステムを構築した．このテストシステムは，バイ

オロジカルデータベースからのダウンロードプログラ

ム，解析用データ作成プログラムおよび統計・解析シ

ステムで構成されている（科学技術振興調整費，変異

原性部，病理部と共同，科学技術庁振興局）．

　3．小規模データベースの開発

　i）農薬の安全性評価データベース

　農薬の安全性評価の現況を昨年に引続き入力し，デ

ータの更新を図るとともに各方面からの関連事項の問

合せへの回答に活用している．

　ii）医薬品一般名検索用データベース

　医薬品一般名に関連するデータ項目を加えてLAN・

FILE　3上に構築したデータベースと，　WHO国際

一般名磁気テープを統計情報部のACOSを介してオ

ンラインで利用するシステ’ムとを結合し，より有効な

利用が可能な医薬品一般名データベースを構築した．

　4，化学物質の安全性に関する調査研究

　i）食品添加物のアレルギー性に関する調査研究

　FAO／WHO　A（1）リストに収載されていて我が国

で未指定の食品添加物14品目について安全性に関する

文献要約集を作成するとともに，情報の検索手法につ

いて検討した（厚生科学研究費，食品部，食品添加物

部，毒性部，医化学部と共同，昭和60年度より継続，

生活衛生局食品化学課）．

　iD実験動物を用いる急性毒性試験等の簡易法に関

する研究

　化学物質の皮膚および眼刺激性について動物を虐待

することなく人への安全性評価を進めるために，各国

で開発されている試験研究の最新情報を収集整備する

と共に要約を作成した（厚生科学研究費，東京歯科大

学と共同，薬務局安全課）．

　斑）食品中の有害物質の検索に関する研究

　食品中の有害物質についての情報を検索するシステ

ムを完成させた（厚生科学研究費，食品部と共同，生

活衛生局食品保健課）．

　iv）環境化学物質の安全性調査研究



業 務

　a）底質環境調査：水圏底質環境中での存在を確認

された化学物質714’物質について変異原性データを検

索し，物質同定データと変異原性データおよび情報源

を一覧できる表に整理するとともに，それらデータの

持つ意義と問題点について検討を加えた（環境庁委託

研究，昭和大学薬学部他と共同，日本水質汚濁研究協

会）．その他b）化学物質の環境調査，c）化学物質の

優先的評価に必要な情報の検討と優先物質の選定（以

上環境庁企画調整局保健部保健調査室），d）地下水質

調査の優先物質の選定，e）化学物質による水質およ

び土壌汚染の未然防止に関する基本的検討，f）海洋

汚染防止に係る液体物質に関する検討（以上環境庁水

質保全局企画課）を分担した．

安全性生物試験研究センター

センター長　戸部満寿夫

　厚生省をはじめ環境庁，科学技術庁，文部省，労働

省，およびヒューマンサイエンス振興財団と対応する

研究業務が62年度も順調に遂行された．また，細胞バ

ンクも品質管理と供給の両面で実績を伸ばしている．

年度早々に大きな進物が到来した．動物舎のクリーン

化と大型機器整備の実現である．殊に大型機器の問題

は，永年の懸案であり，個人的に言えば，不意に去来

する大型機器買い替えの想いに，その都度暗い気持に

させられていたことが今更のように思い出される．仮

に10年に一度，このような措置が経常化されたら国家

財政はどうなるのだろうか．

　動物舎クリーン化は当所にとって大きな家業となっ

た．短期間のうちに複雑な計画を実現しなければなら

なかった事情はともかく，会計課，動物管理室を中心

に多くの方々の真摯な協力を得て，事業が遂行された．

また，計画の作成，動物の移動や委託，実験の中断等

に各部の支援を頂いた．併せて衷心から感謝申し上げ

ます．

　海外協力では，インドネシア国立薬品食品管理試験

所技術協力事業に関連して，インドネシアから3名の

研究老の来所，当方から長期1名短期4名の派遣，日

米非エネルギー科学技術協力事業の一環である毒性研

究協力では米国側より2名，当方から3名の相互交流

を見た．また，フィンランドから研修（1名），大韓

民国国立保健院への技術協力（1名），中華人民共和

国からの研修（2名），が各々行われた．

　IPCSおよびIARC主催の：各種委員会への参加，

海外学会での発表も多数にのぼった．
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　医薬品GLPおよび化学物質GLP関連では引続き

各部の協力を得て，国内30，海外2ヵ所の査察が行わ

れた．

毒　　性　　部

部長黒川雄二
概　要

　医薬品GLPの査察には，審査第一課担当分7ヵ所，

審査第二課担当分2ヵ所に当部から延べ9名の室長お

よび主任研究官が参加し，延べ36日間にわたった．

　海外からの研修生としては，中国福建省衛生防疫靖

の呉志仁氏（Wu　Zhi　Ren）が，第一室で昭和62年

4月～6月，同じく中国天津市薬品涙点所の唐　元泰

氏（Tang　Yuan　Tai）が第四室で昭和62年10月～12

月目で，それぞれ毒性学全般に渡って積極的に研讃を

つまれ帰国された．

　昭和39年2月中り，動物飼育管理の任務を努めてこ

られた青木八千代厚生技官は，昭和63年3月31日付け

をもって退官された．

　人事異動として，第4室の会田喜崇主任研究官は化

学物質情報三綱1室へ，大阪支所薬品部の長谷川隆一

主任研究官が毒性部第4室へそれぞれ移動した．部内

では，川崎　靖主任研究官が第2室から第4室へ，梅

村隆志厚生技官が第3室から第1室へ，高木篤也厚生

技官が第4室から第2室へそれぞれ配置転換した（い

ずれも昭和63年4月1日付け）．

　動物管理室の児玉幸夫厚生技官が主任研究官に昇任

した（昭和63年4月1日付け）．インドネシア薬品食

贔管理試験所技術協力関連では，第1室の安原加寿雄

厚生技官が昭和62年6月から9月まで，主として病理

組織標本作成および組織標本診断の技術指導のため，

出張した．同じく，第3室の鎌田栄一主任研究官が主．

として動物飼育設備運営および動物実験の技術指導の

ため，昭和62年5月から昭和63年5月まで1年間出張

した．

　動物管理室の児玉幸夫厚生技官は，昭和62年9月か

ら12月まで大韓民国国立保健院（National　Institute

of　Health）の設立に伴う動物飼育施設運営協力のた

めに出張した．

　黒川雄二部長は，昭和62年11月7日から15日まで，

ドイツ，ハノーバーで開かれたWHO／IPCSのホル

ムアルデヒドに関するドラフト作成会議，12月12日か

ら20日までイギリス，ハンチソトンで開かれたWHO／

IPCSのDDTおよび2，4－Dに関するドラフト作成



164 衛　生　試　験　所　報　告 第106号（1988）

会議に出席した。さらに黒川部長は，堀内茂友室長，

降矢　強室長とともに日米非エネルギー計画の年次計

画として，昭和63年3月22日から31日まで米国に出張

し，NIH，　NCI，　NIEHS等を訪問して意見交換と講

演を行った．会田喜崇主任研究官は，科学技術庁の派

遣者として，昭和63年3月24日から31日まで，米国

NIEHSを訪問し，意見交換を行った．降矢　強室長

は昭和62年7月9日から11日まで大韓民国に出張し，

韓国食品学会で日本における照射食品の毒性試験につ

いて講演を行った．

研究業績

　1．科学技術庁

　1）国立機関原子力試験研究費：柑橘類等のγ線照

射の有無判別法および健全性に関する研究

　a）γ線照射した柑橘類の毒性に関する研究

　7線照射グレープフルーツについてマウスおよびラ

ットを用いた慢性毒性試験を継続中である．

　2）　科学技術振興調整費（重点基礎研究）

　a）実験動物の開発と品質管理に関する研究

　小型霊長類のマーモセットの実験動物化の検討を行

った．

　2．環境庁　国立公害防止等試験研究費

　1）　公共用水域の安全に係わる高分子凝集剤の評価

に関する研究

　ポリアクリルアミドの毒性に関する文献調査を行い，

さらにラットによる慢性毒性試験を開始した．

　2）　脂溶性環境汚染物質に関するヒューマンモニタ

リング手法の開発とその応用に関する研究

　サルの皮脂を採取し，各種試薬の検出度の検討を行

った．

　3．厚生省　厚生科学研究費補助金

　1）　注射剤の局所刺激性に関する研究（薬務局安全

課）

　ウサギを用い酢酸注射による刺激性を検討した・

　2）化学物質によるラット腎毒性発現の差に関する

研究（生活衛生局生活化学安全対策室）

　ρ一ジクロロベンゼンのラットにおける腎毒性およ

び発癌性の性差に関する研究を行った．

　3）　乱用薬物鑑定法整備研究’

　毛髪中乱用薬物鑑定法を確立するため，サルを用い

て実験を行った．

　4）　医療品原料および添加物の規格整備のための研

究

　各種医療品原料と添加物について規格の整備を行っ

た．

　5）GLPにおけるコンピューター査察の方策に関

する研究

　実験評価におけるコンピュータープログラム妥当性

について研究を行った．

　4．　厚生省　生活衛生局長品化学課食品添加物安全

性再評価費

　1）　ビタミンEとエリソルビン酸の相乗毒性

　ラット慢性毒性試験を終了した．

　2）　ミョウバンとコチニールの相乗毒性

　ラット慢性毒性試験を開始した．

　5．厚生省　生活衛生局食品保健課健康食品対策室

　1）健康食品の安全性に関する研究

　無機物性健康食品の一つである硫酸第一鉄とフライ

アッシュ（火力発電所での石炭燃焼後副産物）の混合

物（商品名ビタニヅク）のラットによる慢性毒性試験

を開始した．

　6．厚生省　生活衛生局生活化学安全対策室家庭用

品等試験検査費

　1）家庭用品

　a）2，2’一メチレンスビス（4一エチルー6一∫θr∫一ブチル

フェノール）

　ラットによる慢性毒性試験を終了した．

　b）ナフトールAS

　ラットによる発癌性試験を終了した．

　C）かジクロロベンゼン

　ラットによる吸入慢性毒性試験は，クリーンラボラ

トリー改修工事の為，6ヵ月で一応終了した．

　d）テトラブロモビスフェノールA

　マウスによる発癌性試験を開始した．

　e）2，2Lメチレンピスー（4一メチルー3一詑rかブチル

フェノール）

　ラットによる急性および亜急性毒性試験を行った．

　f）ジブチルチンジアセテート

　ラットによる急性毒性試験を行った．

　2）　既存化学物質

　a）クロールピリホス

　ラットによる亜急性毒性試験を行った．

　b）トリブロピルイソシアヌレート

　ラットによる亜急性毒性試験を行った．

　c）ホキシム

　ラットによる亜急性毒性試験を行った．

　d）テトラクロルビンホス

　ラットによる亜急性毒性試験を行った．

　e）1，1，1一トリクロロエタン

　ラットによる28日間反復投与試験を行った．

　f）メチレンクロライド

　ラットによる28日間反復投与試験を行った．



業 務

　9）ジイソプロピルペンゼン

　ラットによる発癌性試験を開始した．

　7．厚生省　生活衛生上水質試験検査費

　オキサジアゾンおよび水槽用塗膜防水剤に関する文

献調査を行った・

　8．厚生省　乱用薬物基礎研究費

　薬物の乱用が世界的に重要な社会問題になりつつあ

る現状をかんがみ昭和62年度から『薬物乱用，特に多

剤乱用時の依存形成能とその薬物動態ならびに生態に

およぼす影響に関する研究』が発足した．今年度は，

クリーンラポ改修工事の影響でサルを用いる依存性実

験の開始は不可能であった．関田清司厚生技官は実験

動物中央研究所で柳田知司所長の下に3ヵ月間の研修

を行った．

　9，厚生省　癌センター企画調整室がん研究助成金

『変異原性をもたない物質による動物発がんとその評

価』の題の下に，研究所，大学に所属する6名からな

る班を設立し（班長　黒川部長），非変異原物質であ

るが発がん性を示す物質についてその発がんメカニズ

ムに関する研究を行った．

　10．ヒューマンサイエンス振興財団共同プロジェク

ト研究：高分子材料を利用した薬剤および医用高分子

材料の安全性，有効性の評価技術の開発

　1）　高分子材料の有効性，安全評価の指標となる試

験法の研究：生体埋入高分子材料の安全性評価法に関

する研究（生体組織反応の勿ηfτoおよび加7伽。

試験法の開発）

　ポリウレタン材料のラットへの長期埋入実験を開始

した．

概　要

薬 理　　部

部長　高　仲 正

　中沢憲一技官が4月1日付けで採用になり，末槍薬

理研究室において主として循環薬理に関する試験，研

究を開始した．また，末梢薬理研究室簾内桃子技官は

業務内容の移動にともない12月1日付けで生化学薬理

研究室に配置換えとなった．末梢薬理研究室井上和秀

技官は米国FDA，医薬品生物製剤センター細菌製剤

部細胞生理研究室J．G，　Ken五mer博士のもとにおける

培養神経細胞の電気生理学および薬理学的研究を終了

し8月31日に帰国した．同技官は11月1日付けでライ

フサイエンス室併任が発令された．また，生化学薬理

研究室川西　徹技官は科学技術庁の長期在外研究員と

して，11月1日より1年の予定で米国カリフォルニア
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州立大学バークレイ校生理解剖学部生理学教室R．Y．

Tsien教授のもとへ細胞の生理機能と細胞内カルシウ

ムィオソの関係に関する研究のため出張した．コロソ

ポ計画によるインドネシア共和国国立薬品食品品質管

理試験所に対する技術協力のため，後世代影響研究室

中浦損介主任研究官は発熱性物質試験に関する専門家

として9月25日より12月24日までの3カ月間ジャカル

タに出張した．また，末棺薬理研究室藤森七之助室長

は呼吸循環系の薬理に関する専門家として3月23日よ

り3ヵ月の予定でジャカルタに出張した．短期海外出

張は，高仲：IPCS　Task　group会議，　Dimethoate

およびHealth　Safety　Guide　5品目（スイス，5月

9日～17日），残留農薬FAO／WHO合同会議（スイ

ス，9月15日～10月2日），国立薬品食品品質管理試

験所技術協力第6回合同会議（インドネシア，1月19

日目29日）の延3件であった．また，国内GLP査察

には延9名が参加した．

　外国よりの研修生としては，Dra．　Hotma　Limbong

（インドネシア，8月31日～2月23日）が呼吸循環系

に関する薬理試験法修得のため末梢薬理研究室におい

て研修を行った．また，Dra，　Srikandi　Djajala（イン

ドネシア，8月31日～2年間）が催奇形性試験修得の

ため後世代影響研究室において研修を行っている．

　今年度は4課題について概究を終了し，新たに9課

題について研究を開始した．なお，経常研究費以外の

研究として，今年度は厚生省関係6，環境庁関係1，

科学技術庁関係1，文部省関係2，ヒューマンサイエ

ンス振興財団3および特別研究1課題について研究を

行った．

業務成績

　昭和62年度は4～6月の3ヵ月間にブドウ糖注射液

63件について発熱性物質試験を行い，全て適と判定さ

れた．なお，5月末日をもってブドウ糖注射液で国家

検定品目より削除されたので，以降国家検査として8

月末迄に41件について発熱性物質試験を行い，全て適

と判定された．

研究業績

　1．　医薬品等の薬理作用に関する研究

　i）チトクロームP－450のモノクロナル抗体を用

いた各種化合物の毒性発見機構の解明に関する研究

（一部文部省科学研究費）

　本年度で研究を終了した．

　ii）注射剤の局所障害性に関する研究（厚生科学研

究，急務局安全課）

　面）遊離細胞実験系を用いた臓器特異的毒性発現機

序に関する研究（科学技術庁重点基礎研究）
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　iv）チトクロームP－450分子種の組合せによるヒ

ト薬物代謝のシミュレーションとその固定化の検討

（受託研究）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　V）覚醒剤等の中枢作用に関する行動薬理学的研究

　本年度より2年計画で研究に着手した・

　vi）食品中のアミンに由来するニトロソアミン類を

活性化する酵素に関する研究（厚生省がん研究）

　vii）心筋および心筋細胞を用いた化学物質の障害

性発現機構に関する研究

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　viii）培養肝細胞を用いた安全性検索法の確立に関

する研究（受託研究）

　ix）生薬の循環器系における薬理作用に関する研究

（受託研究）

　X）各種化合物の神経系の発生，分化と発達に及ぼ

す影響に関する研究

　本年度で研究を終了した．

　xi）肝腎遊離細胞を用いた毒性発現機構解明に関す

る研究

　xii）細胞の生理機能と細胞内カルシウムイオンの

関係に関する研究

　本年度より4年計画で研究に着手した．

　xiii）消化管における薬物代謝活性を変動させる要

因に関する研究

　本年度より2年計画で研究に着手した，

　xiv）各種化合物の培養神経細胞機能に及ぼす影響

に関する研究

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　xv）医薬品の平滑筋細胞機能に及ぼす影響に関す

る研究

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　xvi）肝チトクロームP－448AFB1に対するモノク

ロナル抗体の作製とその応用（文部省科学研究費）

　単年度で研究を行った．

　2．医薬品等の後世代に及ぼす影響に関する研究

　i）食品添加物の次世代影響に関する研究（食品等

試験検査費，生活衛生局食品化学課）

　iD家庭用品に用いられている化学物質の催奇形性

に関する研究（家庭用品等試験検査費，生活衛生局生

活化学安全性対策室）

　血）既存化学物質の催奇形性に関する研究（家庭用

品等試験検査費，薬務局安全課）

　iv）ジチナカルバメート系化合物の赤血球障害性と

胎仔毒性に関する研究

　V）ステロイドホルモン剤の男性化作用に関する研

究

　3．　有効性・安全性評価のための科学技術開発に関

する研究

　i）遣伝子鳥換えの新技術により生産される高分子

医薬品の品質試験法の開発研究（特別研究）

　本年度で研究を終了した．

　ii）強毒性が予想される環境汚染物質等の培養系を

用いた低用量安全性検索法の確立に関する研究（国立

機関公害防止等試験研究費，環境庁企画調整用研究調

整課）

　本年度より5年計画で研究を開始した．

　避）新生仔における行動発達試験法の検討

　本年度より4年計画で研究に着手した．

　iv）注射用水の品質バリデーションに関する研究

（厚生科学研究，薬務局監視指導課）

　本年度で研究を終了した．

概　要

病　　理 部

部長　林 裕　造

　今年度は人事異動として，昭和63年3月31日付けで

長谷川良平腫瘍病理研究室長が退職し，名古屋市立大

学医学部第一病理学教室の講師として着任した．また，

松岡千明腫瘍病理研究室技官が昭和63年3月31日付け

で退職し，（財）食品薬品安全センター秦野研究所の研

究技術員として着任した．

　本年度，林裕造部長は以下のように海外に出張した．

ルクセンブルグで開催された「IPCS／WHO－Euro主

催による遣伝毒性要因への暴露モニタリングの生物学

的手法に関する国際ワークショップ」に出席し意見を

交換した（昭和62年7月6日～9日）．韓国・ソウル

で開かれた第8回アジア太平洋風学会に参加し，「環

境化学物質のリスク評価」について発表した（昭和62

年9月12～20日）。ソビエト・モスクワで開催された

「IPCS主催による合成ピレスロイド，アレスリンお

よびレスメスリソの環境保健クライテリアに関する専

門家会議」に出席した（昭和62年11月16～20日）．ス

イス・ジュネーブで開かれた「食品添加物専門家会

議」に出席し，意見の交換を行った（昭和62年3月19

日～28日）．

　高橋一般病理研究室長および長谷川（前）腫瘍病理

研究室長は韓国・ソウルで開かれた第8回アジア太平

洋癌学会に参加し，「ハムスターの膵臓発癌過程にお

ける種々のプロスタグラソジソ合成阻害剤の作用」お



業 務

よび「BHA誘発ラット前胃腫瘍発生におけるretinol

acetateの発癌修飾作用」について発表した（昭和62

年9月12～20日）．

研究事業

　1．　厚生省がん研究助成金（国立がんセンター運営

部企画課）

　A．発がん物質の規制決定に関する基礎的研究

　1）発がん物質の規制決定のリスク判定に関する研

究

　2）　低用量外挿による発がんリスク評価法の規制決

定への応用に関する研究

　3）臓器障害により発がん性を示す物質の規制決定

の為のリスク評価

　4）　内分泌障害により発がん性を示す物質の規制決

定のためのリスク評価

　B．ヒトがん発生に関する基礎的・臨床的研究

　1）発がんに関する物質の強度に関する研究

　2）発がん率を変化させる物質の研究

　3）発がんに影響する生体側の諸要因の研究

　C．がん情報ネットワークの構築と一次，二次予防

等，がん対策の評価に関する臨床疫学的研究

　1）　発がん物質の総量評価

　D．消化器発がんの修飾要因

　1）　膵臓がんの修飾要因

　E．変異原性を持たない物質による動物発癌とその

評価

　1）　再生状態と発癌

　2．　厚生省科学研究費・対がん戦略研究事業関係

（国立がんセンター企画部会計課）

　A．ヒト発がん促進要因の検出とそのリスク評価

　1）　肺がん発生に及ぼす食習慣の影響

　2）　膀胱がん発生と食習慣，慢性炎症の関連

　3．厚生省科学研究費補助金

　A．医薬品毒性試験ガイドラインに関する研究

　B．発癌性を有する医薬品のリスクアセスメントに

関する研究

　4．文部省がん特別研究費関係

　A．化学発癌過程における細胞形質発現の推移とそ

の安定化

　1）　実験膵癌の発生過程における形質発現の特異性

　2）非発がん物質による発癌とその過程の解析

　5．文部省科学研究一般B

　A．化学物質による加齢性病変の発現に関する研究

　1）　化学物質による加齢性病変の誘発

　6．食品添加物安全性再評価費関係（厚生省生活衛

生局食品化学課）
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　A．

試験

　B．

ピロリン酸カリヴムの慢性毒性ならびに癌原性

タソニソ酸の慢性毒性ならびに癌原性試験

・　変異原性部

部長　石　引 摺

概　要

　昭和62年度は試験業務として，前年度に引き続き，

1）食品天然添加物類，2）水道有機化学物質類，3）

照射食品抽出物あるいは原料，4）既存化学物質類，

5）BHA代謝物，6）薬用植物培養生産物事よび7）

ベンゼンその他の環境汚染物質類などに関する変異原

性試験を行った．

　研究業務としては，1）天然甘味料成分ステビオー

ル変異誘発機構の解析，2）活性酸素種の染色体異常

誘発機構の解析，3）フローサイトメトリーによる小

組試験法の自動化，4）日米NTP協力による変異原

性試験法の開発，5）細胞株汚染マイコプラズマの除

去法に関する基礎研究，ならびに，6）染色体異常に

関するデーターの収集などを行い，その結果を各種学

会に発表してきた．

　長寿関連基礎科学研究事業の一環として，パイナテ

クノロジーによる高感度簡易試験法の開発に従事し，

ニトロアレン化合物に高感受性を示す数種のサルモネ

ラ菌，あるいは，過酸化水素，パラコートに対し，耐

性を示すチャイニーズ・ハムスター培養細胞を新たに

樹立することができた．

　対がん10ヵ年総合戦略に基づいて発足した厚生省細

胞パンクは，4年目を迎え，その機能を充分に発揮し

つつある．細胞の品質管理はもとより，全国のがん研

究者の要望に応え，年間約2000アンプルの供給実績を

得ている．

　人事面では，昭和63年2月，フィンランドより共同

研究のため一年間園部に滞在していたノルパ博士が帰

国された．また，インドネシア研修生ユハルニさんは，

当山における6ヵ月の研修をおえ，2月に帰国された．

部長は昨年の8月，シドニーで開催された国際薬理学

会シンポジウムでの講演，10月にはGLP査察のため

カナダおよびスエーデンに出張した．また，本年3月

にはフランス・リオソで開催されたWHO／IARC専

門家会議に出席した．細胞開発研究室（細胞パンク）

では，本年3月，リサーチ・レジデント佐々木澄志研

究員が退職，4月には新たに東北大学（医・細菌）よ

り，品川保弘研究員を迎えた。
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　以上の試験研究業務に伴い，当部の細胞変異研究室

の林　真主任研究官は，日本環境変異原学会から奨励

賞を受けた．また，染色体異常試験については，合計

951種の化合物に関する総説をMutatlon　Res．に掲

載し，さらに，園部で過去10年間に終了した約700種

類の化合物に関するデーター集を出版することができ

たことは特記すべきであろう．

研究業績

　1．食品添加物の変異原性に関する研究

　1）　16種類の天然添加物について哺乳類培養細胞を

用いる染色体異常試験を行った（生活衛生局食品化学

課）．

　2）61年度試験において陽性の結果が得られたもの

の中3種についてマウス骨髄を用いる小核試験を行っ

た（生活衛生局食品化学課）．

　2．　γ線照射した柑橘類の変異原性に関する研究

　γ線照射したグレープフルーツ濃縮画分の変異原性

について哺乳類培養細胞を用いる染色体異常試験を行

った（原子力試験研究費）．

　3．環境汚染化学物質の変異原性に関する研究

　1）　水道中における微量有機化合物および関連物質

10種について，サルモネラ菌による変異原性試験およ

び哺乳類培養細胞を用いる染色体異常試験を行った

（生活衛生局水道環境部水道整備課）．

　2）低濃度レベルにおける環境汚染物質の影響を検

出するために，フローサイトメーターによる末梢血小

核赤血球の測定法について改良を行い，既知菌核誘発

物質の長期間投与による小核誘発性を検討した（環境

庁企画調整局研究調整課）．

　3）既存化学物質4種についてサルモネラ菌による

変異原性試験および培養細胞を用いる染色体異常試験

を行った（生活衛生局生活化学安全対策室）．

　4）　BHAの代謝産物についてサルモネラ菌による

変異原性試験および培養細胞を用いる染色体異常試験

を行った（生活衛生局食品化学課）．

　5）　染色体異常試験に用いる数種の培養細胞につい

て，代謝活性化法に用いるS9の細胞毒性を比較した

（労働省化学物質情報課）

　4．生体埋入高分子材料の安全性評価法に関する研

究

　6種の高分子医用材料抽出物について哺乳類培養細

胞を用いる染色体異常試験を行った．

　5．　薬用植物の組織培養生成物の変異原性に関する

研究

　チョウセンニンジンの培養生成物種についてサルモ

ネラ菌による変異原性試験および培養細胞を用いる染

色体異常試験を行った（薬務局審査二課）．

　6．　マウスを用いる小雨試験法に関する研究

　1）小謡誘発における投与経路差について検討を行

った．

　2）末檎血の小幅試験法についてフローサイトメー

タによる測定法の基礎的検討を行った．

　7．　活性酸素の染色体異常誘発機構に関する研究

　1）　ソフトX線照射による染色体異常誘発性におけ

る活性酸素の関連性を検討した．

　2）　化学物質による活性酸素発生系における染色体

異常誘発機i構iについて検討した．

　8．照射食品の安全性に関する研究

　照射グルコースについて培養細胞を用いる染色体異

常試験を行った．

　9．微生物を用いる変異原性試験の開発および改良

に関する研究

　8412πoπθ〃αちψ雇〃2蹴∫μ加TA1538の染色体DNA

から，ニトロ還元酵素，アセチル転移酵素の遺伝子を

クローニングし，クローン遺伝子の制限酵素地図を作

成し，高感受性TA98，　TA100株を樹立した・

　10．天然添加物の突然変異誘発作用に関する研究

　天然甘味料ステビオサイドのアグリコンであるステ

ビナールを＆砂ρ海〃3μ吻7πTM677に作用させ，

サザンプロットハイブリダイゼーション法により

XGPRT鼠毛子の構造解析を行った．

　11．変異原性のデータベース

　遣伝子突然変異試験，染色体異常試験および小藩試

験のデーターの集積を行った．

　12．化学物質設計など支援のための知識ベースシス

テム開発のための詳細設計およびプログラム設計を行

った．

　13．突然変異誘発機構の基礎的研究

　環境変異原物質の動物遺伝子に及ぼす影響を，シャ

トルベクターを用いて塩基配列のレベルで解析してい

る．この前段階として，大腸菌中でシャトルベクター

をニトロソアミンで処理した後生じる突然変異につい

て塩基配列の変化を解析した．

　14．細胞バンクの運営と関連する基礎的研究．

　1）　細胞株の収集，品質管理，供給方法を含めた細

胞バンク運営．

　昭和62年度末までの収集細胞株は585株，昭和62年

度中の作成アンプル数は約2000本，供給アンプル数は

1022本であった．供給件数は増加の傾向にあり昭和63

年度は2000本が見込まれる．

　2）汚染検査

　作成したすべての細胞株のマイコプラズマ汚染検査
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を実施した．汚染率は約30％であった．

　3）細胞株が由来する動物種の確認

　アイソザイムの分析により各細胞株の由来する動物

種について検討を加えたが，誤りは存在していないこ

とを確認した．しかし，動物種が確認された場合にお

いても，同一物動種間での相互混入の疑いについては

上記方法では確認できない．そのため，RFLPプロ

ーブDNAを用いて遺伝子を直接確認する方法の開

発研究を行っている．

　4）細胞株データベースの開発

　すでに一昨年JCRB細胞パンク内部で運用する細

胞株データベースを確立した．しかし，他省庁におい

ても細胞バンクが次々設立されつつある現在，横の連

携をスムーズにするための細胞株情報データベースを

開発する必要が生じている．そのため，我々が運用し

ているデータベースを基に，共同利用データベースシ

ステムの開発に着手し，基本的なデータベースの構造

を決定し，データ入力および修正プログラムの開発を

行なった．

　15．発がんプロモーターの検索に関する研究

　ras遺伝子を導入した接触阻止能を有するマヴス細

胞株を用いて発がんプロモーターを効率良く検索でき

る実験系を開発した．

大　阪支所

支所長　伊　阪 博

　大阪支所においては，例年とおり国家検定，製品検

査，一斉取締試験，輸入食品検査および特別行政試験

を行ってきたところであるが，本年度は特記すべき大

きな変革が見られた．その第一こ口昭和62年6月より

ブドウ糖注射液が国家検定品目より削除され，一部国

家検査を行うことになった．第二点はインスリン製剤

の国家検定・検査を大阪支所で行うこととなったので，

生物化学部による技術指導，機器などの管理換を受け，

昭和62年8月当該製剤の第1号を受け付けて試験を実

施した．第三点は標準品の製造を行うこととなり，昭

和62年10月標準品製造室・保存室などの新設に伴い，

同年11月薬品部への，製造にかかる機器類と原料の移

管が順次始まり，昭和62年11月13日第1号「トロンビ

ン」の製造を行い，昭和63年度以降に向けての整備が

完了した．

　これらの業務のほかに特別研究，国立機関原子力試

験研究，国立機関公害防止等試験研究および各種の厚

生科学研究などを行った．また昭和61年度より継続の
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（財）ヒューマンサイエンス振興財団の長寿関連基礎

研究の受託研究を行った．

　機器・施設整備などについては内需拡大施策によっ

てガスクロマトグラフ質量分析計（JMS－DX302）の

導入並びに動物実験棟の屋根・空調機器の全面改修，

実験動物施設管理運営内規の制定が行われ実働してい

る．

　薬品部・食品部および薬理微生物部に述べるような

内容が採りあげられ，それぞれに成果を挙げている．

　以下，各部別に詳述する．

概　要

薬　　品 々

部長　木　村　俊　夫

　前年度に引続き高分子材料および超ろ過膜に関する

HS財団の受託研究を行った。また，本所より移管さ

れたインスリン製剤の国家検定・検i査および標準品製

造業務を開始した．

　昭和62年12月10日付けで中原　裕主任研究官が退職

した．昭和63年4月1日付けで長谷川隆一技官が主任

研究官として毒性部へ，また徳永裕司生物化学部主任

研究官が当部へそれぞれ配置換となった．同日付けで

田中正一技官および広重律子研究補助員がそれぞれ採

用となった．

　昭和63年1月27日目ら15日間，岡田薬品第二室長が，

フィリッピン国食品薬品検定センタープロジェクト技

術協力のためフィリッピンへ出張した．

業務成績

　1，国家検定

　ブドウ糖注射液が136件およびインスリン製剤が43

件で，全品合格であった．

　2．国家検査

　ブドウ糖注射液が125件，リンゲル液が1件，イン

スリン製剤が2件で全品合格であった．

　3．一斉取締試験

　インドメタシンを含有する内服固形製剤22件および

トリクロルメチアジドを含有する内服固形製剤23件に

つき定量試験を行い，その結果はいずれも全品合格で

あった．

　4．　特別行政試験

　国内産収納あへん12件（岡山県6件，香川県6件）

について，モルヒネ含量の定量試験を実施した．

　5．標準品製造

　トロンビンを始めとする4品目の標準品を製造した．
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また，63年度告示予定の3品目の新規標準品について

その品質規格の検討を行った．

　6．その他

　医薬品原料および添加物の規格整備に関する研究

（厚生科学研究，神谷班，山肌局審査第二課），局方製

剤の品質規格の設定に関する研究（厚生科学研究，武

田班，薬務局安全課），医薬品の規格および試験法に

関する研究（日本公定書協会）を行った．

研究業績

　1．　医薬品の分析化学的研究

　i）医薬品の規格および試験法作成に関する研究

　i－1）当部で関発した光学異性体分離定量法を応用

し，ピンドロールを静注したラットの血中濃度の変化

を測定するとともに，細菌内毒素をラットに投与した

病態モデルでのピンドロールR（十）体およびS（一）

体の見かけの分布容積の変化が血液中のα1酸性糖蛋

白との結合率の差に基づくことを明らかにした．

　i－2）日本薬局方ジフェンヒドラミン製剤4種につ

いて，製剤からのジフェンヒドラミン抽出法，液体ク

ロマトグラフ法の条件などを検討し，定量法を確立し

た（日本公定書協会）．

　ii）医薬品製剤の溶出試験法に関する研究

　ii－1）上品性製剤からの主薬の放出を評価する方法

を開発するために，市販徐放性インドメタシンカプセ

ルについて各種の溶出試験装置を用いて溶出挙動を比

較検討した．スパソスール形徐放化製剤の溶出特性の

評価にフロー法を利用し得ることを見出した（HS財

団受託研究費）．

　ii－2）アスピリン錠および塩酸イミプラミン錠の実

態調査を行い，日局溶出試験規格と試験法作成のため

の検討を行った（厚生科学研究，前務局安全課）．

　a　医薬品と高分子物質の相互作用

　i）高分子の生分解性および内包薬物の放出性に関

する研究

　種々のタイプのキトサンを用いて調製した膜の卵自

リゾチームによる分解性と，その膜に内包させた数種

の薬物の放出性について検討し，薬物の放出性がキト

サン膜の分解と相関することを明らかにした（HS財

団受託研究費）．

　ii）高分子膜分離の方法による超ろ宙水の安全性評

価法の開発に関する研究

　ヒスチジンが膜の劣化度を高感度に検出できる指標

物として有用であることを見出し，酢酸セルロース，

ポリアミド，ポリビニルアルコール製の逆浸透平膜，

酢酸セルロース製の逆浸透モジュールについて適用で

きることを確認した．また，ヒスチジンの膜透過機構

についても検討を加えた（HS財団受託研究費）。

　逝）医薬品の生体利用率などに及ぼす製剤材料の影

響判定に用いる標準標識化合物の作成とその評価

　難溶性薬物の可溶化剤として広く用いられているポ

リオキシエチレン硬化ヒマシ油および硬化ヒマシ油の

無機カチオン類およびアドレナリンおよびホモスルフ

ァミンなどの有機カチオン類に対するイオン捕捉作用

を検討した．程度の差はあるけれども，これらの可溶

化剤は，イオン性薬物と相互作用するという結果を得

た（国立機関原子力試験研究費，科学技術庁原子力局）．

　iv）細菌内毒素（Lps）の生物化学・薬剤学的研究

　新たに開発したデオキシコール酸ナトリウムーポリ

アクリルアミドゲル電気泳動法を用いて数種のLPS

の化学構造上の不均一性を調べた。また，この方法を

用いてS型LPSより分画したR型とS型LPSとで

は発熱活性，LAL凝固活性に差のあることを明らか

にした．

食　　品　　部

部長　伊　藤　誉志男

概　要

　柴田正室長は国際協力事業団（JICA）の依頼を受

け，フィリピン国食品医薬品検定センターにて，食品

分析に：おけるGC／MS利用の研修指導に関する打ち

合せを行うためフィリピンに出張した（昭和63年1月

27日～2日10目），

　伊藤は国際酪農連盟（IDF）の依頼を受け，チェコ

スロバキア（プラハ）でのIDF国際分析法会議に出

席，酪農食品中の食品添加物分析部門委員会では，リ

ゾチーム，カラ押鮎ナン，ナイシソ，レルビキシソ，

アスパルテーム，抗酸化剤，タール系着色料のわが国

の分析法を紹介した．また途上，オランダではりキル

ト国立農業研究所，抗生物質および酵母のヨーロッパ

最大生産社であるギフト・プロッカード社，西ドイツ

ではキール大学，ゲーテ大学等を見学し，食品分析に

関する種々の情報交換を行った（昭和63年4月8日～

4月20日）

業務成績

　1，製品検査

　食用タール色素512検体について検査した．不合格

はなかったが，塩化物および硫酸塩含有総和，食用青

色1号の含量，食用赤色3号および食用赤色102号の

副色素で規格限度すれすれのものが数検体認められた．

　2．　輸入食品検査
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　ババイや中のEDB　51件，ビスケット中の二酸化チ

タン（白色着色料）9件，キャビア中のホウ酸15件，

器具の材質および溶出試験17件，ワイン中のソルビン

酸2件，ラーメン中のポリソルペート3件，菓子中の

着色料21件，ハム中の水分活性3件およびあわび缶詰

中のEDTA　6件の合計127件の化学検査を行った．

　3．　特別行政試験

　レギュラルコーヒーおよびインスタントコーヒー中

の過酸化水素の定量法を作製した（生活衛生局食品保

健課），

　寒天中のホウ酸の簡易迅速分析法を作製した（生活

衛生局食品保健課）．

　4．研修について

　神戸農林規格検査所技官1名の研修を3ヵ月間（昭

和62年9月1日～11月30日），国際協力事業団の農薬

利用コース研修生6名の農薬分析法の指導および講義

を5日間（昭和63年5月9日～13日）行った．

研究業績

　1．食品・添加物などの安全性に関する研究

　三）食品中の添加物の分析法に関する研究

　①食品中の合成添加物の多成分分析法3団体食品中

11種タール色素のSep－Pak　C－18およびHPLCを

用いる系統的迅速分析法を作製した（厚生科学研究i費，

義平班，生活衛生局食品化学課）．

　②食品中の合成添加物の単一成分分析法：食品中の

微量亜硫酸の比色定：量法を確立した．四部で関発した

三法に，さらに種々の改良を加え，通気蒸留後の試験

液を2養し，過酸化水素溶液を加えないものから加え

たものの吸光度を引くことにより爽雑物の影響を除去

し，特異性の高い試験法を作製した（日本薬学会，衛

生調査会）．

　寒天，輸入魚介類からのホウ酸の迅速分析法を作製

した．従来の灰化操作の代わりに，試料を直接，酸性

下でキレート剤（2一エチルー1，3一ヘキサンジオール）

抽出することにより，迅速かつ再現性の良い結果が得

られた（生活衛生局食品保健課）．

　ii）食品添加物の1日摂取量に関する研究

　昨年に引き続き，本所食品添加物および地方三二10

機関と協力し，マーケットバスケット方式による調査

研究を行った．

　今年はA群食品添加物（サッカリン，タール色素の

よ．うな天然に存在しないもの）48品目（35化合物）の

春夏期での日本人の1人1日摂取量を測定し，57年度

の秋冬期での測定結果と比較した．当言は食用タール

色素11種を分担した．前回最も摂取量の多かったプロ

ピレングリコール43．Omgが今回丁半量の23．7mg
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に減少したほかは，大きな増減は認められなかった．

前回のA三三摂取量（49品目）98．325mgに対し，今

回は79．150mgであった（厚生科学研究費，生活衛

生局食品化学課）．

　崩）食品添加物の製品検査などの規格に関する試験

法の作製

　食用黄色4号，5号，食用赤色2号および102号の

国立衛生試験所標準品のHPLCによる色素含有量を

測定した．また色素製品検査方式について検討した．

乾燥減量の測定のための秤量びんの内径は40mm以

上にすることにより恒量性が得られた．また塩化物の

測定では現行法で活性炭処理を行っているが，この操

作中に20～30％の減少が認められ，活性炭処理せずに

測定できる0．1N－AgNO3による電位差滴定法の方

が良好であることを確認した．

　各色素心末製品の色素含有量について現行法と

HPLC法を比較した結果，食用青色1号で両法の定

量性に大きな差が認められた．その原因は，食用青色

1号では主成分の物性に極めて類似した副色素成分が

あり，HPLC法では本成分を分離できるのに対して，

現行法では主成分との区分が不可能であり，両者の総

和として測定したためと考えられる（厚生科学研究，

生活衛生局食品化学課）．

　iv）食品添加物の代謝および物性研究

　アルギン酸およびそのNa塩，　K塩，およびCa塩

のラットにおける代謝比較を行った．まずアルギン酸

の飼料，糞尿，各種臓器中からのナフトレゾルシン呈

色物のHPLC定量法を作製した．次に，アルギン酸

およびそのNa塩，　K塩，およびCa壇90．4mg／kg

（日本人の1人1日摂取量より算出した値）をラット

に経口投与したところ，3日後直中のアルギン酸排泄

量はそれぞれ76，8％，72．7％，74．2％および79．3％と

なり，いずれの場合も著明な差は認められず，その大

部分が未反応のまま頭脳に排泄されることがわかった．

また，これら化合物の投与後の血中Na，　Kおよび

Ca濃度に変動は認められなかった（厚生科学研究費，

高橋班，生活衛生局食品化学課）．

　v）食品由来成分の含有量実態調査研究

　B群食品添加物（有機酸，ビタミン，ミネラルのよ

うに天然にも存在するもの）の各種食品中のバックグ

ラウンド値調査を行った．

　先ず，オルトリン酸の限外濾過およびイオンクロマ

トグラフィーを用いる各種食品中からの迅速分析法を

作製した．本法は，ATP，　ADP等の有機リン酸およ

び重合リン酸などの影響を全く受けない．次に本法を

用いて生鮮食品70数種，加工食品61種中のオルトリン
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酸含用量を測定した．生鮮食品で1000ppm以上含有

するものとしてはさつまいも，小豆，大豆，あじ，あ

まご，牛肉など23種があり，加工食品で10000ppm

以上の物としては，いわし煮干，脱脂粉乳，あゆ佃煮

など5種が認められた（厚生科学研究費，生活衛生局

食品化学課）．

　vi）食品中の残留農薬および不許可添加物の分析法

に関する研究

　①トリアジン系除草剤（Prometone，　ProPazine，

Atraz1ne，　Simazine，　Prometryn，　Amitryn，　Simetryn，

Dimethametryn，　Metribuzinの合計9種）のにんじ

ん，オレンジ，大豆および玄米からの系統的分析法を

作製した．試料をアセトン抽出し，抽出液を食塩溶液

にて希釈し，ジクロロメタンで再抽出し，減圧乾固後，

残渣をヘギサンに溶かし，アセトニトリル分配後，フ

ロリジルカラム精製を行いFTD－GCにて定量する方

法である（厚生科学研究費，生活衛生局食品化学課）．

　②有機塩素系殺虫剤（β一BHC，　Heptachlor，　Ald・

τin，　Heptachlor　epoxide，α一Chlordane，ρ，　p’一DDE，．

Dieldrin，　Endrin，．ρ，　P’一DDD，ρ，ρ’一DDTの合計10

種化合物）の輸入牛肉からの系統的分析法を作製した．

試料をアセトン・ヘキサソ総山（1：3）で抽出後，抽

出液を食塩水で洗浄後，低温下で減圧濃縮し，抽出溶

剤を除去する．次にフロリジルカラムに入れ，ヘキサ

ソにて脂肪を除去後，エーテル・ヘキサン（139）に

て抽出し，減圧濃縮後，ECD－GCにて定量する．本

法の20ppb添加時の回収率はいずれも63．9％以上で

あった（厚生科学研究費，生活衛生局食品化学課）．

　2．食品添加物の有効性に関する研究

　i）亜塩素酸ナトリウム（NaC102）の有効性に関

する研究

　現在，漂白剤として用いられているNaClO2の保

存性について検討した．滅菌さばホモジネートに魚介

類の腐敗細菌2種（P．卿or856θη3，　B．5μう∫〃5）およ

び酵母2種（C．」ψψy批α，Tr，‘撹απθπη3）を接種し，

各種濃度のNaC102を添加して菌数の経日的変化を

調べた結果，NaC102は，特に腐敗細菌に対して著明

な効果を示した．またNaC102の効果は現在殺菌料

として食品，容器にその使用が認められているNaCIO．

の殺菌作用とは異なり，静菌作用であることを証明し

た（厚生科学研究費，生活衛生局食品化学課）．

　ii）パラオキシ安息香酸メチル（POBAM）の有効

性に関する研究

　POBAMの抗菌作用，使用実態，代謝，毒性につ

いて文献調査を行った．POBAMの欧米での使用頻

度は高く，また毒性は現在我が国で許可されているパ

ラオキシ安息香酸エチル，プロピル，イソプロピル，

ブチル，イソブチルとほぼ同程度と考えられる（厚生

科学研究費，生活衛生局食品化学課）．

　3．食品中の有害作用物質に関する研究

　各種食品中の微量過酸化水素の定量法を確立し，こ

れらの方法を用いて生鮮食品および加工食品中の過酸

化水素の自然含有量を測定した．生鮮食品73種（総検

体365件）中で1ppm以上の物としては小豆，落花

生，ほたてがい，あじ等19種があり，それらの大部分

の食品中には過酸化水素分解酵素であるカタラーゼが

混在していた．加工食品176種（総検体1130件）中で

100ppm以上の物としてはインスタントコーヒー，

レギュラルコーヒーがあり，10ppm以上の物として

はウ一拍ン茶，ほうじ茶，紅茶，麦茶，ココアの5種

があった（厚生科学研究費，内山班）．

　ii）輸入食品中の有害天然成分の分析法に関する研

究

　亜硫酸の定量に用いられる改良ランキン装置を用い

た通気蒸留法による輸入烏豆中の遊離型シアンおよび

結合型シアン（配糖体）の分別定量法を確立した．

0℃で20分間通気蒸留し，遊離型を捕歯し，次いで

50℃で2時間通気し結合型を捕集し，各捕集液（0．05

N－NaOH溶液）にクロラミンTを加え，クロルシア

ンを生成させ，ヘッドスペース法により，ECD－GC

にて定量する方法である（厚生科学研究費，田辺班，

生活学生局食品保健課）．

　4．陸水域における環境変異原物質の動態に関する

研究

　予想される環境汚染物質116種の標準品を用いて，

DeaローStark蒸留装置を用いる濃縮法について検討し，

良好な回収率を得た．次に本法を用いて河川水および

水道水について調査した結果，低沸点有機ハロゲン化

合物，クロロベンゼン，フタル酸エステル類，脂肪族炭

化水素等が検出された．また，蒸留濃縮検体のHPLC

およびGCクロマトグラム上に多くの未知ピークが出

現した．これらの未知ピークの構造解明を行っている

（国立機関公害防止追試験研究費，武田班，環境庁）．

薬理微生物部

部長川崎浩之進

概　要

　昭和62年6月1日より，ブドウ糖注射液が国家検定

より削除され，一部国家検査として施行することとな．

り，同じく6月1日よりインスリン製剤の国家検定を



業 務

行うこととなった．

　人事面では，昭和62年11月2日，テキサス大サンア

ントニオ健康科学センター生化学教室において，「糖

蛋白の生合成とその制御機構に関する研究」を行うた

め留学中であった伊丹孝文主任研究官が帰国した．ま

た昭和62年9月30日付けをもって荒木宏昌薬理室長が

退職し，昭和62年12月1日付けで後任として伊丹孝文

主任研究官が就任した．前年に続きさらに研究員1名

減は当部にとって大きな痛手であり，その補充は緊急

の要件である．

業務成績

　国家検定としてブドウ糖注射液136件と各種インス

リン製剤43件を行い，国家検査としてブドウ糖注射液

125件，リンゲル液1件と各種インスリン製剤2件を

行い，さらに特別行政試験として輸液の発熱性物質試

験8件を行い，全品合格であった．

研究業績

　1．Limulus　testに関する研究

　日本薬局方一般試験法としてのエンドトキシン試験

法を作成するための基礎的検討の一部として，エンド

トキシン標準品候補Working　Reference　Endotoxin

（Lot　O1）（W．R．E．）は，溶解後4℃で保存すれば少

くとも14日間は安定であり，さらに希薄溶液とした場

合も4℃で120分間は活性の減弱は認められないこと

を明らかにし，試験法の基礎固めをした．

　一方，注射用水の品質バリデーションに関して，

W．R．　E。とUSP　Endotoxin　Reference　Standard

（RES）との間の発熱およびリムルス活性の対比検討

を行った（厚生科学研究，薬務局安全課，監視指導
課）．

　2．細菌性発熱物質（LPS）の構造と作用機序に関

する研究

　i）LPSの物理化学的性状と生物活性との相関性

に関する研究

　W．RE．と合成リピドAについて，発熱性，リム

ルス活性，白血球減少活性，シュワルツマソ活性を比

較検討し，両者はリムルス活性はほぼ同等であるが，

他の諸活性はリピドAの方が低いことを明らかにした．

　ii）Lpsと脳プロテオリピドの相互作用に及ぼす

有機スズの影響

　塩化トリメチルスズの脳内分布とブ直テオリピドへ

の結合性について検討し，スズの脳内への移行機構に

おけるプロテオリピドの役割を明らかにせんとしてい

る．

　描）溶連菌発熱性外毒素（SPE）によるLPSの毒

性増強の作用機序に関する研究
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　SPEの前処置によりLPS投与後，一過性の高血

糖に続く強度の低血糖，血中過酸化脂質の著明な増量，

血中β一glucuronidase活性の上昇を認めたことから，

SPEはLPSの多岐にわたる毒性を全般的に増強する

可能性を示唆した．さらにSPE前処置はLPS（100

μg／kg）ivの血中からの消失を抑制することを認め

たが，少量のLPS（1μ9／kg）ivの場合は影響が認め

られなかったことから，SPEによるLPSの毒性増

強作用はLPSの血中からの消失率の低下のみでは説

明し得ないことを明らかにした．

　3．島伝子組換え等の新技術により生産される高分

子医薬品の品質試験法の開発

　インスリン製剤中のLPS検出に関する基礎的検討

を行い，インスリンとLPSの混合液（インスリン

45μ9／kg，　LPS　O．1μ9あるいは0．01μ9／kg五v）に

よっても，LPS　o．1あるいは。．　olμ9／kg　ivによる

発熱と差異のない発熱を認めた．リムルス試験におい

ても同様にインスリンとLPS混合液とLPS溶液の

試験結果がdose　dependentに同等であった．このこ

とからインスリンシヨツク量（100μ9／kg）の民心：量

のインスリン中に1／4，500量のLPSが混在しても，

発熱およびリムルス試験は何らインスリンの影響を受

けることなく，LPS検出が可能であることを明らか

にした．しかしより少量のLPSの混在を検出するた

めには，LPSの分離濃縮の必要があり，この点につ

いて，分画分子量3万の遠心式限外ろ過器（Centricon

30，Amicon　Co．）を用いると，　LPS添加量の多少に

かかわらず80％以上の回収率でLPSを分離できるこ

とを明らかにし，インスリン製剤について何らインス

リンの影響を考慮することなく発熱およびリムルス試

験を実施できることを示した（特別研究，厚生省）．

　4．農薬，食品添加物等の毒性に関する研究

　1）　胎仔毒性に関する研究

　a．）Trypan　blueを妊娠Wistarラットに投与し，

妊娠20日に胎仔を検索して得られた127例の奇形胎仔

について，外表，骨格および内臓奇形出現の関連性に

ついて検討した．外表奇形108例，骨格奇形は48例の

胎仔に，内臓奇形は27例の胎仔に認められたが，内臓

奇形は外表奇形が認められない胎仔からも検出される

場合が多いことから，奇形の検出には内臓奇形の検索

がより重要であることを示唆した．

　b）ラット羊水から精製したα一フエトプロテイソ

を銅キレートカラムで分画し，2つの分画を得たが，

ポリアクリルアミドゲル電気泳動およびTSK－gel，

G－3000SWによるゲルろ過で観察したところ，これ

らは銅イオンへのアフィニティ「分子量およびポリ
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アクリルアミドゲル電気泳動度が異なることを認めた．

　5．　リムルステストの標準化とそれらの応用による

高分子膜およびその材質等の安全性評価に関する研究

受託研究第2年度の研究として，W．　R　E．とRES

との発熱およびリムルス活性の対比実験を行い，発熱

性は1ng　W．R．E．／10　EU　RESであり，リムルス

活性は1ng　W．R，E．／8EU　RESであることを示し

た．またW．R．　E．を用いてROおよびUF膜のエ

ンドトキシン除去能をさらに詳細に検討し，その過程

でエンドトキシンが高圧下にさらされた時，その活性

が消失し，常圧にもどると再び活性が認められるよう

になるという現象を見出した．エンドトキシソの物性

探究の重要な手がかりであるばかりでなく，臨床的に

も人工透析における問題点ともかかわりのある興味深

い問題である（H．S財団受託研究費）．

　6．生体関連反応指標の有意性判定に関する研究

　化学物質による皮フ組織に対する安全性評価の動物

実験代替法の検索の基礎として，マクロファージ遊走

阻止試験およびマクロアァージ活性酸素産生について

基礎的検討を行った．

　7，　ジベソゾチアジルスルフイドのラットに対する

催奇形性に関する研究

　62年度家庭用品に使用される化学物質の安全対策の

一環として，ラットに投与し検討した（家庭用品等試

験検査費，生活衛生局生活化学安全対策室）．

北海道薬用植物栽培試験場

場長　畠　山　好　雄

概　要

　昭和62年10月1日付けで香月茂樹技官（前北里大学

薬学部助手）が新規採用となり，室長として着任した．

また，同日付けで熊谷健夫技官が伊豆薬用植物栽培試

験揚へ配置換えとなった．

　長年の懸案事項であった農具舎（326m2）が認めら

れ，62年10月に着工し，同12月目竣工，受渡しとなっ

た．

業務成績

　1．種子交換

　　　　採種　181種（筑波試験場へ送付）

　　　　受入　　　33件　133種

　　　　分譲　　35件　147種

　2．指導業務

　ケシの講習会が7月に名寄において開催され，講習

に当った．栽培指導については湧別・名寄・下川・札

幌・幌向・中川の各担当者，栽培組合に対して行った．

研究業務

　1．　シャクヤク

　育成系統の地域適応性を検定するため道東北見に委

託栽培した3年生株の収量調査を行ったところ，多収

系統の目安である個体収量4009以上を示したものは

20系統中11系統あり，当場3年生川島系統と一致した

のは，その中7系統であった．

　2．　ダイオウ

　前年と同様，耐暑性系統を育成するためビニールハ

ウス内にて幼苗選抜を行った．前期1500，後期1500，

計3000個体を供試し，高温・過温・水分ストレス耐性

を持つと推定される前期285，後期204，計489個体を

選抜した．染色体についても検鏡したが，全系統とも

2n＝22を示し，異数性は観察されなかった．

　3．　ケシ

　寒冷地における一貫種の出葉速度は㍗＝30．6十1．89

3（飲播種後日数，朗直直）の一次回帰式が得られ

た．出葉速度は一般に温度に支配されるが，春播栽培

では気温の上昇期に当り，一本の直線回帰にまとめら

れ，気温・生育段階による規則性の変化はないようで

ある，

　果実収量の四幅を得るには，基肥ないし早期追肥が

基本的施肥技術であることを確認した．

　4．　野生薬用植物

　ハシリドコロについて，地下部収量の構成要素は根

茎と支根の2要素より成るが，収量に対する寄与率は

根茎が圧倒的に大きい．成分は地下部収量と相関を示

さず，多血高含量系統の選抜の可能性を示している。

供試材料の含有成分は非常に低くスコポラミンとアト

ロピンの合計値が局方値の0．3％以下であり，また，

スコポラミンを主成分とするものとアトロピンを主成

分とするものがあった．

筑波薬用植物栽培試験場

場長　佐竹　元吉

概　要

　タイ王国チュラポーン王女殿下（プーミポソ国王の

第三王女）が，8月14日に当場を視察，皇室から礼宮

様が御同行された．

　昭和63年1月1日付けで主任研究官橋場茂子技官

（化学物質情報部）が，当場併任として着任した．

　本年度の主な業務は，業務成績および研究業務の項

で述べるように，従来の継続業務に加え，前年度から



業 務

引き続き長寿関連基礎科学研究（財団法人ヒューマン

サイエンス振興財団）で民間企業との共同研究，およ

び国際共同研究事業として，中国との共同研究を実施

した．また，前に財団の流動研究員として，ルイジア

ナ州立大学植物生理・生物生理学部Dr．　Hector　E。

Floresが「形質転換植物による有用物質の生産の研

究」について，6月15日から2ヵ月間の滞在期間中多

大の成果をあげ帰国した．

　昭和63年3月1日・2日の両日，本所および当場に

おいて，薬用植物栽培試験場業務打合わせ会議が開催

され，所長，副所長，総務部長および生薬部長等の列

席により，意義ある論議が交された．

　海外出張は，佐竹が前年度に引き続き，ペルー（8

月16日～9月11日）制がん性天然薬物の調査研究，ブ

ラジル（昭和63年1月22日～2月7日）ア㌣ゾンの農

業研究協力計画実施に参加し，技術協議およびタイ

（昭和63年3月21日～29日）でWHO，　ICUN，　WWF

の共催の薬用植物の保護に関する国際会議に出席した．

下村講一郎室長，池田嘉代技官は，ハワイで行われた

第1回植物化学調節学会日米合同大会および植物化学

調節学会第14回年会（8月2日～8月10日）に参加し

た．

　飯田修室長は，ヒューマンサイエンス振興財団の国

際共同研究事業の一環として，中国（北京，昆明，貴

陽，上海）（10月24日～11月11日）を視察した．

業務成績

　種子の保管数

　入手種子数

　分譲種子数

　種子目録配布数

研究業績

　1

　1．　ミシマサイコ

1，859種（1987，88年分）

　190件　　　　1，120種

　206件　　　4，052種

　76力国　　416機関

薬用植物の栽培に関する研究

　童）優良系統の選抜に関する研究

　2年生の選抜第3代目の27系統の特性を明らかにし，

収量性，サイコサポニンの含量性，総エキス含量の高

い系統および結実性を考慮して，15系統を選抜した．

今年度これらの1年生の生育特性および収量特性を明

らかにする，

　ii）炭疸病に関する研究

　1985年にミシマサイコの地上部が黒変枯死する病害

が全国的に大発生した．この病気の原因を明らかにす

るため，病斑の特徴を明らかにし，菌を分離した．形

態的特徴からCo〃θ彦。〃f読π加属の菌であることが明

らかになった．この菌は炭疸病菌であるが，ミシマサ

イコが宿主となることは知られていないため，新しい
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タイプの菌と考えられている．また防除方法について

も検討した．

　2．　ケシ

　一貫種および外国導入種より第3代目の選抜された

16系統について，アヘン中のモルヒネおよびコデイン

の含有量変異を前年度と比較したところ，今年度は気

候条件不順のため生育が悪く，全体的に含有率が低い

値が出た．しかし，F102系統はコデイン含量は9．32

％と高い値を保持していた．

　水耕栽培によるケシの生育は同一条件の土耕と比べ

て，大変良好であった．人工気象条件により，約50日

で結実し，アヘンが収穫された．水耕ではアヘン中の

モルヒネの含量は19．84％，コデイン含量は2．70％で

あり，土耕（ポット）では13．76％と8．05％であった．

モルヒネ生産には水耕栽培が良好な結果であった．

　3．　ハトムギ

　温帯ハトムギと熱帯ハトムギの交配によって，ヨク

イニンの収量性の高く，草丈が低く，果実の硬度の小

さいハトムギの育成をする目的で，継代実験を行って

いる．今年度は雑種第7世代目の特性を明らかにし，

18系統より，16系統を選抜した．F6代までは形質に

バラツキが見られたが，雌ずいの色（淡緑色および淡

紅色）を指標にするとF7代では安定化が見られた．

　皿　組織培養に関する研究

　i）Riプラスミドによる形質転換細胞の研究

　Riプラスミドを保持するAgro加ご∫8r伽〃z　7雇20’

gθηθ5を用いて毛状根を誘導する直接法では誘導が困

難な植物を．A．魏〃Z吻伽6θで用いられている共存

培養を用いて誘導を試みた．D磁。’5’αM－11－8－6を

リーフディスク法で2日間共存培養したものに毛状根

の形成が見られた．形質転換は高圧ろ紙電気泳動法で

確認した．掌状根の増殖培地とスコポラミンの生産培

地を検討したところ，MSおよびWP培地が良好で

あった．また，培地中にスコポラミンがアトロピンよ

り多く存在することも明らかになった．

　ii）不定根による物質生産

　a）トコン

　トコソのクローン増殖した茎葉を用いて，不定根の

液体培養によるトコンアルカロイド（エメチン，セフ

ァエリソ）の生産を検討した．不定根の生育およびア

ルカロイドの生産条件はNAA　5　mg／1添加MS培地

が良好であった．50m1培地中で約10週間でエチメン

は300μ9，セファエリンは2000～3000μ9の生産が

あった．またこれらのアルカロイドの経時変化をみる

とセファエリソは6～8週目に急速な増加が見られ

た．
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　b）ズボイシア

　ズボイシア（M11－8－6）の葉からの不定根を液体培

養し，トロパンアルカロイド（アトロピン，スコポラ

ミン）の生産の検討を行った．生育はNAA　O．5mg／Z

添加，MS培地が良好で，アルカロイド生産はINN

O．5mgおよび1mg／Z添加区が良好であった．　IAA

の誘導体の5，6－dichloro　IAAおよび4－chloro　IAA

は，アルカロイドの生産および生育の定常期への移行

期間が4～5週と早く（IAAでは約9週目），5週目

以降，培地中にスコポラミンが急速に増加した．

　皿　薬用資源植物の開発研究

　1．　ペルーアマゾンの薬用植物（lcoja　Negra）の研

究

　Icoja　Negraは現地で抗癌および抗リュウマチ薬と

して使用される，バンレイシ科ひ加π0餌5f5属植物

の樹皮である。この樹皮のメタノール抽出液にRNA

逆転写酵素阻害活性が認められた．成分を分離同定し

たところ，アモルヒン系アルカロイド（ウラバイシ等）

およびトリテルペン（ポリカプロール等）であったが，

活性成分はまだ単離されていない．

　この他，本年度はアマゾン流域の薬用植物313種類

を収穫し，活性試験を行っている．

　2．　日中国際共同研究による薬用植物の研究

　12系統のカノコソウの染色体は基本数7で2倍体，

4倍体，8倍体，10倍体，および9倍体が観察された．

キバナオウギは2n＝16，ジオウ類は211＝56，カンゾ

ウ（G．g酔うrα）は2n＝16，シャクヤクは2n＝10，セ

ンキュウは日中歯種とも2n＝22であった．

伊豆薬用植物栽培試験場

場　長　西 孝三郎

概　要

　昭和62年10月1日付けで熊谷健夫技官（北海道薬用

植物栽培試験場）が配置換えにより着任した．また，

西が中国，新婚，ウイグル自治区（昭和62年7月30目

～8月15日）へ植物資源調査のため出張した．

業務成績

　1，種子交換

　　　採種　　115種（筑波試験場へ送付）

　　　内訳　野生植物

　　　　　　標本植物

　　　　　　温室植物

受入　　　　　　7件

分譲　　　　　34件

49種

53種

13種

46種

72種

　2．　薬用植物の自生地調査

　例年と同様伊豆半島各地の野生薬用植物の植生調査

を行い，新たにミシマサイコの自生地が見つかった．

研究業績

　1．　ミシマサイコ

　i）茎頂培養

　前年度に引続き茎頂培養による増殖法の検討を行っ

た。本年度は短期間で育苗できる稚苗移植法を確立

するため1／2MS（IBA　O．5mg／1，カイネチン0．05

mg／の寒天培地を用い3年株より採取した茎頂（約

3mm）を植付けた．植付後1週～4週目まで毎週鉢

上げを行い，調査は6週目まで各区10個体について行

った。その結果，1，2週目に鉢上げした試験区にお

いても枯死株は全然認められず，鉢上げ後の施肥管理

等を十分に行えば十分に生育することが示唆された．

　ii）メリクローン種と在来種の肥料反応試験

　茎頂培養により増殖した株から採取した種子と在来

種から採取した種子を供試し，窒素，リン酸，カリ肥

料の半量施用区，標準施用区（硫安：5．Og，虎石6．O

g，塩加2．5g）および活量施用区を設け，ポット試

験を行った．収穫期の部位別乾物重は茎重，花器重，

種子重は在来種で大きかったが，主根重はメリクロー

ソ種が在来種に比べて大きく，メリクローン種では施

肥量が多い区ほど大となる傾向が認められ，人工栽培

により適しているものと推察される．

　茄）メリクローン種と在来種におけるサイコサポニ

ンの定量

　メリクローン種の品質の均一性を評価するため，サ

イコサポニン（a，d）を定：量し在来株との比較を行っ

た．

　サイコサポニンの総量はメリクローン株が在来種に

比べ個体差が少く，有意に高かった。また，両三のサ

ポニンa／d比を算出し検定を行った結果，メリクロ

ーン種は在来種に比べバラツキが少ないことが明らか

になった．

　2．　ステビア

　薬剤による倍数性植物の簡易検定法を確立するため，

エチレソピスジチ開口ルパミン酸アンモニウムの希釈

液を葉面に塗布し，24時間経過した後，褐変の程度を

調査した．

　その結果，0．025～0．05％液で2倍体植物は褐面し

たが，4倍体植物では変化が認められないことが明ら

かとなった．



業 務

概　要

和歌山薬用植物栽培試験場

場長　野　ロ 衛

　ケシ試験栽培を中止し，業務の中心をとくに漢方で

汎用される薬用植物の栽培と調製法，ならびにその評

価法の研究に転換して一年を経た．

　実験設備に関しては，生薬の新しい調製法の開発を

目的として，薬用植物電気乾燥装置と多数のサンプル

を短時間で分析できる薄層デソシトメトリー装置を導

入し，また土壌中の空気と水分の植物成長への影響を

検討するため，栽培実験用枠試験圃場に再三排水管を

敷設した．

　施設整備に関しては，職員控室の窓枠サッシの交換

と内部の改装，農具舎の床の張り直しを行い，また見

学者への便をはかるため，温室内を整備した．

業務成績

　1．種子交換

　　　採種　112種（筑波試験場へ送付）

　　　受入　　16件　60種

　　　分譲　　8件　20種

　2，指導業務

　行政対応として県薬用植物普及研究会，川辺町まち

つくり研究会に参加，また地域の薬用植物栽培研究農

家の指導を行った．団体見学老への講習は16件，延

500人，8月よりはじめた薬草問い合わせの受付け総

件数は42件で，その内訳は植物鑑定8，薬効関連16，

栽培法11，製造加工その他7件であった．

研究業績

　L　キキョウの栽培と調製に関する研究

　1）　栽培法について

　透明，不透明マルチングならびに土壌改良剤PXの

植物体の成長に及ぼす影響を検討した結果，露地区で

は肥料要素が多いほうが成長は良いが，被覆区では肥

料無しでも成長し，逆に肥料による成長阻害が認めら

れ，またPX区が草丈，花実数，茎太，地上重，特長，

三重のいずれにおいても最も高い値を示した．その理

由は，PXが土壌の団粒構造を促進し，通気性を向上

させるためである．白花種は青花種に比べて生根の収

量が高く，移植すると収量は直蒔きの50～60％に減少

した．

　2）　生薬調製法について

　キキョウ根はそのままでは非常に乾燥しにくく，一

月以上経てもまだ柔らかく，少しつつ重量が減少する
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が，高圧水を吹き付けて皮を剥いで天日に曝すと一週

間程度で真っ白に乾燥した．一方，電気乾燥では，温

度が少し高いと表面がわずかに着色した．

　2。　キジツの調製に関する研究

　キジツの新しい調製法を開発するため，近隣農家よ

り入手したみかん科植物未熟果実8種目カラタチ，ウ

ンジュウ，ダイダイ，ナツダイダイ，アマナツ，タノ

ウラ，ハッサク，イヨカン）を半切りにし，天日，日

陰，電気乾燥を施した．電気送風乾燥法では短時間で

製品が仕上がり，外皮が濃い緑色で香りが強く，フ

ラボノイド含量（hesperidin，　naringin，　narirutin，

neohesperidin）は天日乾燥品に比べ約1．5倍となっ

た．しかし，精油成分の含量はやや低くなり，キジツ

の香りには精油成分以外の物質が関与していると予測

された．電気乾燥品は虫が付きにくいのも大きな特徴

である．

　3．　ミシマサイコの栽培試験

　産地の異なる3種の種子（茨城，十津川，宮崎）を

秋蒔きし，翌年6月にマルチング（透明，不透明，銀

色）を施し，11月に収穫し，地上部の背丈と根重を比

較したところ，透明，不透明区では対照区より大きい

値を示したのに対し，銀色区は対照とほぼ同じかやや

低い値を示した．

　また，伊豆試験場より入手した種子を春蒔きしたと

ころ，在来種は大きく成長し，開花結実するのに対し，

伊豆産のものは草丈が低く，花を形成しなかった．た

だし，11月段階では，根の大きさにはあまり相違は認

められなかった．

　4．　クミスクチンの挿し木試験

　種子島試験場より分与された苗を育てて得た植物体

を2節毎に切断し，切断直後，切断後水挿し2時間，

1日放置したグループに分け，そのままあるいは市販

発根ホルモン剤（アルファナフチルアセトアミド0．4

％含有）処理し，パーミュキュライトに挿し濡し，1

月後に活着率と根の重量を測定した．その結果，切断

直後にホルモン剤を処理した場合に最も高い発根率を

示した．また，根重は，水挿し後ホルモン剤処理群が

もっとも大きな値を示した．

　5．その他の植物の栽培試験

　北海道試験場より分与されたトウキ，シャクヤク，

カラスビシャク，トゥスヶボゥフゥ，京都薬科大学よ

り分与されたムラサキ，当場保存のニッケイ，ハトム

ギ，エビスグサ，コゴメパオトギリの試験栽培を行い，

生薬を試製した．

　6．　圃場発芽と実験室内発芽の比較試験

　25種の種子を平門に蒔き，発芽率を観測した．また，



178 衛　生　試験　所報　告 第106号（1988）

発芽試験器を高温15，20，25，30度8時間照射，低温

時はこれより10度低く設定し，実験を行った．その結

果，ハブソウ，ベニバナ，ヨウシュチョウセンアサガ

オ，べ’ニバナ等は双方の発芽率が対応したが，キキョ

ウ，タマサキツヅラフジのように圃場では発芽するの

に実験室発芽ゼロとなる植物，ハナビシソウのように

温度依存性が高く，条件によって両者が対応する植物

も認められた．

　7．　天然薬用資源の解熱活性試験法

　8種の漢方製剤原料エキスをLPS発熱家兎に経口

投与し，その解熱活性を検討したところ，通常風邪の

治療等に汎用される葛根湯，香蘇散，小柴二二，白虎

加人参湯や五三散，黄連解毒湯には活性は認められず，

婦人用薬として用いられる当帰晶晶散，下剤として用

いられる大守気湯に強い活性が認められた．

　8．薬用資源の有効利用に関する研究

　薬用植物の食用，工芸等医薬原料以外への利用法の

検討を目的として，多種類の薬用植物を試食した結果，

従来もっぱら医薬品として用いられるトウキが根葉を

含めて食用となることが明らかとなった．また，クミ

スクチン，サイコ葉の茶加工ならびに電気乾燥キジツ

を用いたキーホルダーの試作を検討した．

種子島薬用植物栽培試験場

場長　葵 一　八

概　要

　昭和59年4月に着任して以来，場内環境整備の一環

として，庁舎の全面改装および施設等の一部補修，さ

らには，砂質圃場への客土（埴土）搬入による，土壌

改善を行ったほか，圃場としての機能を高めるための，

潅排水施設をも設置した．

　圃場は砂丘地内にあるため，腐植質もすくなく，そ

れに加えて夏季の台風，潮風害と冬季の北西季節風等

の悪影響で，薬用植物の生育も著しく抑制される自然

環境下にある．

　そこで，積極的な防風林造成に併せて，地力培養

（堆きゅう肥・緑肥作物の土壌還元）を意図した管理

作物を実施した．

　また，不作付地には，飼肥料作物としての利用のほ

か，土壌線虫等をコントロールする，前駆作物（暖地

型イネ科牧草：ナツカゼ）・熱帯性緑肥作物（クロタ

ラリや等）を導入し，土壌のクリーニングを兼ねた地

力増進で，既往の除草作業に要した管理労力が，節減

されたばかりでなく，生産力向上が期待できた．一方，

既設の薬木園には，薬用植物の収穫残渣や，落葉を，

堆積敷料として利用することで，園内の雑草被圧なら

びに表層土の腐植化を高め，根側域の拡大伸化を促す

ことが可能になる．

　以上のような構想で，場内の環境整備を行ってきた

ことで，地力の向上と，新規導入の防風樹種（モクマ

オウ・アカギ）により，在来の防風樹種（マテバシイ

等）に比べて，約1／2の年限の4～5年で防風効果が

発現できた．したがって，当場における熱帯・亜熱帯

系の有用高木二等を含む，薬用植物の省資材的な増殖

保存には，防風林に囲続された圃場内での植栽・管理

が，望ましい育成法であると思考した．なお，防風効

果を意図したことで，圃場試験精度も高めることが期

待できる．

業務成績

1． 種子交換

採種　144種（筑波試験場へ送付）

　内訳　自生植物

　　　　導入植物

受入れ　　　15件

分　譲　　　9件

117種

27種

34種

33種

2．　薬用植物の自生地調査

　i）奄美大島郡の喜界島では，注目すべき薬用植物

の自生種は認めなかったが，一部の篤志家により，ガ

ジュツ・ウコン・クミスクチン等が自家生産されてい

る程度であった．

　町行政では，「島おこし」の基幹的薬用植物種につ

いての検討段階でもあったため，「薬用植物をめぐる

現況と課題」という首題で講演を行い，薬用植物種に

関する知識啓蒙の研修を実施した．

　ii）沖縄県北部の国頭村奥間では，篤志家が，クミ

スクチンを栽培し，加熱乾燥による「健康食品茶」と

して販売している．また，同集落では，ウコンを稲ワ

ラのマルチにより，生育が極めて良好であることを観

察した．

　面）沖縄県・西表島の琉大農学部附属熱帯農学施設

構内の雑木林内では，シナニッケイの生育が良好であ

ることを観察した．その植栽地の照度・土質・土壌水

分等の主要因からみて，当場内でもそれと類似した環

境条件を設定することで，露地でもある程度の生育伸

長が可能であると思考した．

研究成緕

　1．　ガジュツの栽培に関する研究

　種子島では，古くからガジュツが栽培され，経営作

目として定着しているが，慣例的な生産技術であるた

め，生産性向上を期するには，既往の生産技術を再検



業 務

討し，改善策を設定することが肝要であると思考した．

　そこで，種子島のガジュツ栽培農家の実態を把握す

るため，アンケート調査ならびに立毛調査を実施し，

そこから問題点を摘出し，それが解決のための改善技

術について，試験研究を進め，得られた成果によって，

生産技術指針を策定した．とくに，ガジュツの多収性

を図るためには，「栽培様式と施肥管理」とが，主な

る技術ポイントであるので，これらのことを中心に，

研究成果（「農業および園芸」誌第63巻第6号に投稿

中）を概説する，

　i）栽植様式

　イ）種ガジュツの大きさと収量との関係

　種ガジュツは，根茎重量の大きいもの程，多収につ

ながることを認めた．つまり，種ガジュツ1個根茎重

と1株根茎収量との相関は，r＝0．95＊＊である．種ガ

ジュツとしての経済性からみた1個重は，60～80gr

程度のものが，適正であることを認めた．

　ロ）種ガジュツ植付け深度の差異と収量との関係

　上記種ガジュツ1個重60～80gr程度のもので植付

け深度30cmであれば，それよりも浅い植付け深度

のものに比べて，3割程度の増収が期待できる．また，

植付け深度30cm程度にすれば，有機物多施用も可

能となるため，根圏領域内の保水・保肥力も良好とな

ることで，夏季の干害，収穫時（2～3月期）の霜害

をも軽減できる有利性がある．

　ハ）栽植密度の差異と収穫との関係

　密植することで，株間競合が強くなるため，1株当

たり根茎収量は小さくなるが，疎着すると，逆に1株

当たり根茎収量は大となる．しかし，単位面積当たり

根茎収量は，株数の多い密植ほど多収となる．

　以上のことから，ガジュツ根茎収量の単位面積当た

りの増収を図るためには，種ガジュツ60～80gr程度

のものを，植付け深度30cm，栽植密度・畦幅80　cm
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×株間20cmとし，10a当たり植付け株数6000程度

であれば，10a当たり1．6t程度の収穫量（販売出

荷量）は，確保できる栽植様式であると思考した．

　ii）施肥管理

　イ）堆きゅう肥施用量と根茎収量との関係

　施用する堆きゅう肥素材の質および，腐熟度によっ

て肥効には差異があるが，砂質系の土壌では，a当た

り0．4t程度が，施用適量の範囲であると思考した．

　ロ）線虫防除の有無がガジュツの根茎収量に及ぼす

影響

　線虫防除により，ガジュツ根茎収量（生・風乾）は，

無防除に比べて3割内外の増収効果を認めた．ガジュ

ツを加害する線虫は，主として根コブ線虫であること

が判明した．

　また，線虫防除の有無処理のそれぞれの中では，有

機物施用により増収する傾向を認めた．

　以上のことから，今後におけるガジュツ栽培では，

線虫密度を低下させる前駆作物（暖地型イネ科牧草：

ナツカゼ）を導入した生態防除を意図し，それに加え

て有機物多施用による栽培法が望ましいと思考した．

　2．　ウコンの多収性に関する研究

　三）植付け時期試験

　ii）栽植密度試験

　斑）堆きゅう肥壷用量試験

　以上，3試験の成果については，63年度実施の結果

をまって，取りまとめるので省略．

　3．　クミスクチンの栽培に関する研究

　i）栽植密度×堆きゅう肥馬用量試験の結果をまっ

て，取りまとめるので省略．

　4．　日照量の制限が薬用植物の生育・収量に及ぼす

影響

　現在，試験継続中のため省略．
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Report　of　Collaborative　Study

生活関連諸物質に含まれる微量有害成分の体内動態ならびに

　　　　　　毒性発現機構に関する研究（第1次）

（昭和60～62年）

世話人　高　橋 惇

　科学技術の進歩と産業経済のめざましい発展によっ

て，国民生活に多くの利益をもたらした反面，医薬

品・食品添加物・家庭用品・農薬・化学薬品・環境汚

染物質などの諸化学物質によって，ヒトおよび動物の

健康を損なうような薬害・公害などの被害がしばしば

発生し，ある場合は発癌・奇形発生のように重大な毒

性を発現させる可能性も考えられている．その原因物

質としては，これら諸化学物質自体のほかに，これら

の化学物質中に含まれる微量の有害物質の影響も無視

できない状態である．各種毒性試験によって生体に及

ぼす有害性を検索する手段がかなり進歩してきてはい

るが，ヒトにおける発癌性や催奇形性などを予測する

ことは必ずしも容易ではない．そこで，生活関連諸物

壷中の微量有害成分の汚染状況を把握するとともに，

その有害成分の生成機序を明らかにする必要がある．

また，生体に摂取された化学物質はそれ自身，あるい

は生体内で活性化された代謝物が生体高分子成分と結

合し，種々の毒性を発現させると考えられている．そ

こで，化学物質の体内動態と毒性発現との関連性を明

らかにするため，各種動物における代謝過程を詳細に

調べ，また化学物質またはその代謝物の生体成分との

相互作用を分子レベルで調べ，その化学反応が生体に

どのような影響を与えるかを総合的に解析し，化学物

質の化学構造および化学的反応性が毒性発現にどのよ

うに関連しているかを集約的に知ることが重要課題で

ある．

　以上の見地から，生活関連諸物質中の微量有害成分

の微量分析法の確立，汚染状況の把握とその生成機序

の解明，生体試料からの分離・定量法の確立と体内動

態の把握，活性代謝物の予測およびその化学的反応性

と毒性発現との相関性，等を総合的に研究し，また，

モデル化合物を投与した動物の尿中代謝物の催奇形性

を検索する伽τf∫ro試験法の開発研究を行い，ヒト

での安全性予測に応用しうる試験基準を確立させるた

めの研究を実施した．モデル化合物としては，ステリ

グマトシスチン（STC），亜硫酸，過酸化水素，ホル

ムアルデヒド，ニトロアレン三等を選んだ．

　発がん性カビ毒STCはこれまでの／15ρ8rg”粥

脚r5’60Jorおよびその関連菌以外にも輸入香辛料な

どから分離されたE初8万ごθ」如，C加θの〃吻ηなど数

種の子のう菌類で生産することが認められた．特に，

且5∫rfα如は新規の毒性代謝産物emestrin，けいれん

性カビ毒paxillineとの同時生産が認められ，生合成

経路，あるいは複合汚染に関する今後の問題点を提起

する結果を得た．なお，アフラトキシン生産菌である

ム，メαりπ5にも0－methylsterigmatocystin生産株が

発見された（衛生微生物部）．

　一方，ラットとマウスにおけるSTCの体内分布の

差異を明らかにした．ラットに経口投与した場合，30

時間後でも消化管に70％以上が検出されたが，マウス，

では投与6時間後の胃に微量検出されたに過ぎなかっ

た．十二指腸部位，空腸部位および回腸部位にSTC

O．2mg／kgを投与した場合，回腸部位に投与した群

にのみ出血が観察され，投与部位によるレスポンスの

差がみられた（食品部）．

　食品中に含まれる微量有害成分である亜硫酸および

過酸化水素の適切な微量分析法がなく，食品中含有量

の把握および体内動態に関する研究は実施されていな

い．そこで，本研究では生体試料中の亜硫酸と過酸化

水素の微量分析法を確立させ，その方法を用いて，ラ

ット諸臓器中でのそれぞれの分解挙動を明らかにした

（大阪支所食品部）．

　欧米では化粧品などに使用されている防腐剤の中・

で，2－bromo－2－nitro－1，3－propanediol（BNPD），1一
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hydroxymethy1－5，5－dimethylhydantoin　（HMDH）

などhydroxymethylene基を有する化合物は，ホル

ムアルデヒドを遊離することから，皮膚に対する毒性

発現とその含有：量との関連性を明らかにすることが要

望されている．そこで，これら防腐剤の薄層クロマト

グラフィーによる確認法とHPLCによる簡易迅速微

．量分析法を検討した・BNPDは塩基性側では不安定

で，容易にホルムアルデヒドを遊離することを認めた．

また，HPLCを用い，化粧品中のBNPD，　HMDH

の微量分析法を確立させた（環境衛生化学部）．

　ホルムアルデヒドはたんぱく質およびDNAのモデ

ル化合物と生理的条件下で速やかに反応し，ハイドロ

キシメチル体，メチレソ架橋体を与えることを明らか

にした．ホルムアルデヒドによるこのような生体成分

の修飾反応が，発癌の引き金になっていると考えられ

る（合成化学研究部）．

　天然系の甘味料であるステビア抽出物成分のステビ

オサイドには微生物に対する変異原性は認められない

が，その代謝物であるステビオールはS9　mix存在

下で前進突然変異を誘発するとの報告があるので，ス

テビオサイドおよびその代謝物の変異原性の再検討を

行った．ステビオサイド自身には変異原性は認められ

なかったが，そのアグリコンであるステビオールには

Sg　mix存在下で弱いながら変異原性のあることが示

された．しかし，マウスを用いた勿η勿。小核試験

では陰性であった（変異原性部）．

　甘草エキス中のグリチルリチン（G）の体内動態は

エキス中の他の成分により影響を受けることが予想さ

れるので，甘草エキス投与とGの単独投与（エキス中

と同量）’時の血漿中G濃度の経時的変化を比較し，G

の偽アルドステロン症発現への関与を検討した．Gの

血中濃度は偽アルドステロン症の発現と関係している

が，甘草エキス投与群の方がG単独投与よりGの血漿

中最高濃度が低い傾向にあり，偽アルドステロン症の

発症に対する関与度が低いことが示唆された（生薬

部）．

　ニトロアレン類に関する研究では，1，6一および

3，6一ジニトロベγツ（a）パイレンを合成し，それら

が強い変異原性を有すること，1位および3位のニト

ロ基の還元性が変異原性と相関することを明らかにし

た．生体分子の修飾反応については現在検討中である

（合成化学研究部）．

　毒性試験法の開発研究では催奇形性物質の短期検索

法として期待される数種の系（ラットやマウス胎仔の

皿idbrain　ce11ならびにlimb　bud　ce11の細胞分化や，

主として形態形成を指標としたwhole　embryo　cu・

ltureならびにIimb　bud　organ　culture）につき，

食品添加物・農薬・マイコトキシソ等の化合物を用い

て検討した．催奇形性物質の究明，奇形発生における

種差・構造活性相関・催奇形性発現機序の解明に有力

な武器になるものと考えられる（医化学部）．

　現在，継続中の第2次本特別研究ではこの第1次研

究で確立させた諸手法を化学構造の異なる他のマイコ

トキシソ，ニトロアレン類などにも応用して，精力的

にデータの集積を行っており，その成果が大いに期待

される．

　最後に，終始御協力を戴いた分担研究者各位と本研

究の機会を与えて戴いた当局に対し深く感謝の意を表

します．

STC産生制御の微生物学的研究

衛生微生物部

　発がん性カビ毒Sterigmatocystin（STC）の生産菌

について検索を行った結果，これまでの・4∫ρ8㎎’〃欝

τ8r5∫6010アおよびその関連菌以外にも輸入香辛料など

から分離されたE初θ露68〃α，C肋θ∫o解伽規など数種

の子のう菌類にSTCの生産性が認められた．とくに

前者に分類されるE5診r∫α如においては新規の毒性代

謝産物emestrin，けいれん性カビ毒paxillineとの

同時生産が認められ，生合成経路，あるいは複合汚染

にともなう毒性発現上の効果に関して今後の問題点を

提起する結果を得た．なおアフラトキシン生産菌であ

るAJ％耀5にも0－methylsterigmatocystin生産株

が発見された．

　香辛料と起原植物が共通するものが多い生薬類につ

いて，インドネシア産生薬のカビ毒生産菌分布調査を

行ったが，Au675∫6010rに関しては24点の試料中に

8点で陽性であったが1点のGαπ1読爾α加9πzπ旛

55翻αの葉部に2×104cfu／gを検出した以外はいず

れも少数ずつ検出したにすぎなかった．左規θ耽6〃α

属は6点で陽性であり，pZαη’αgo　7πのorの全草部，

C併fαη4「辮π5αε勿脚πの果実部に2×103cfu／gを検

出している．ちなみに∠4り伽微5は10点に陽性で，分

離菌株50田中24株のaHatoxin陽性株をELISA法お

よびTLC法で検出した．　ELISA法は体内動態に応

用可能．

発　表　論　文

1）H．Seya，　K．　Nozawa，　S．　Nakalima，　K．　Kawa1，　S．

　Udagawa3訊Cゐθη2．5αちP8湧勿丁π；η＆1，1986，



182 衛生　試験　所報　告 第106号（1988）

　109
2）H．Seya，　K．　Nozawa，　S．　Udagawa，　S．　Nakajima，

　K．Kawa至＝Cゐθ〃3．　P1≧4御z．　B駕〃．，34，2411（1986）

3）宇田川俊一：食品と微生物，3，46（1986）

4）一戸正勝ら：衛生試報，106，00（1988）

Sterigmatocystinの体内分布および発

癌との関連

食　　品　　部

　Steriglnatocysin（StgMよかび毒の中で最も発癌性

の強いAHatoxin（Af）に似た化学構造で，その癌原

性発現機構はAfと同様にdihydrofuranの存在が重

要でtetrahydrofuran体は活性が顕著に低下するこ

とが知られている。両化合物共，食品汚染物として食

品衛生化学上重視されているかび毒である．既にわれ

われが食品中のStg分析法として開発したHPLCを

利用する方法を駆使し，Stg強制経口投与したratと

mouseの体内分布およびratにおける吸収について

究明した．これらの結果からratの消化管中には30

時間後も約70％以上のStgが検出され，一方mouse

は6時間後の胃に微量のStgが検出されるに過ぎず，

24時間後の消化管中にStgは全く検出されなかった．

Stgの消化管における滞留時間はratと斑ouseでは

異った結果を示し，mouseの消化管からの排泄は非

常に早いことが解った．またratにStgを強制経口

投与すると24～30時間後の胆汁にStgを検出した．

そこで小腸をおよそ三つの部分に分画しそれぞれの部

分を結紮してStgを投与し吸収部位の確認を行った．

すなわち十二指腸付近投与群，空腸付近投与群，回腸

付近投与群（20mg／kg，2mg／kg，0．2mg／kg投与）

にStgを投与し胆汁を採取し，3時間後に小腸を摘出

し，得られた腸管組織，腸管内容物，胆汁を分析した．

また同様の方法でStg投与直前に胆汁0．2m1を投

与し，0．2mg／kgのStgを投与した．いずれの実験

も回腸付近投与群の腸管内容物中のStg量が最も多

く，空腸付近投与群，十二指腸投与群の順であり，ま

た回腸付近投与群に出血がみられ投与部位別のレスポ

ンス差が明らかであった．

　〔方法と結果〕

　体内分布について

　1）17時間除餌のWistar　rat（6週）にStgを25

1耳g／kg胃内に強制経口投与し，1，3，6，24，30時間

後解剖し肝臓，腎臓，脾臓，胃，小腸，大腸を摘出し

Stgを分析した．

　2）17時間除霜のCharlesτiver　BDF－1　mouse

（5週）に20mg／kgを胃内に強制経口投与し1，6，

24，30時間後解剖し消化器系臓器を摘出し分析した．

　1）の実験結果をTable　1に示す．　ratは投与30時

間後も消化管内に75．5％のStgが検出された．1nouse

はStg投与6時間後胃のみに僅少量のStgを検出す

るが24時間後には今回対象にした何れの臓器からも

Stgは検出されなかった．

　吸収について

　1）16時間除餌のWistar　rat（9週）の胆管にカ

ニューL・を挿入後，胃に強制経口投与（25mg／kg）し，

3，6，24，30時間に胆汁を採取した後，採血し，解剖

により肝臓，腎臓，脾臓，胃，小腸，大腸を摘出し，

またStg投与から解剖までの尿と糞を採取し，得ら

れたこれらの試料を分析した．24～30時間の胆汁に

0，98～1．4％，尿へ0．13％，胃，小腸」大腸中に68．06

～77．05％，血液へ2μ9／m1のStgが検出された．

また剖検により上部小腸に腸重積が認められ，胃は水

溶物で膨満していた．

　2）胆管カニューレを挿入したratの小腸をおよそ

3等分した一つの部分すなわち十二指腸付近を結紮し

Tab1e　1．　Distribution　of　Sterigmatocystin　in　Various　Organs　of　Rat　after　Oral　Dosing

3hrs 6hrs 24hrs 30hrs

Liver

Kidney

Spleen

Stomach　content

IntenStinal　COntent

Colon　content

α08mg（1．5％）＊1

0．03　　（0．6　）

0．03　　（0．6　）

3。48　（66．4　）

0．75　　（14．3　　）

0。10　　（1．9　）

0．04mg（0．8％）

0，03　　（0．6　）

0．01　（0．2　）

4，04　　（73。0　　）

0，5　（9．0）

0．92　（16．6　）

0．08mg（1。3％）

0．01　（0．2　）

0，01　（0．1　）

4．46　　（73．8　　）

0．16　　（2．7　）

0．32　　　（5．3　　）

00．3mg（0．9％）

0．01

0．01

1．53

0．5

0，4

（0．3

（0．2

（46．8

（15．3

（12．2

）

）

）

）

）

Body　we1ght　of　rat 208g 220g 240g 130g

Dose 5．24mg 5．54mg 6．04mg 3。27mg

＊1Value　in　parentheses　are　percentages　of　the　given　dose
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Table　2．　Distributとon　of　Ster量gmatocystin　in　Small　intestine　of　Rat

Small　intestine

Stg　2mg／kg Stg　O．2mg／kg Bile　O．2ml十Stg　O．2mg／kg

Duodellum　Jejunum　Ileum　Duodenum　Jejunum　Ileum
　（％）　　　（％）　　（％）　　　（％）　　　（％）　　（劣）

Duodenum　Jejunum　Ileum
　　　　　　　　　　　（％）　（％）　　　（％）

Intestinal　　　1，3

Contents　　　g8．5

4．1　　　6．9

94，5　　　　86．5

6．2

5．9

9．5　　　6．8

12．1　　　15，3

1．2

0．9

n．d　　　1．6

5、0　　10．3

Stg：Sterigmatocystin

Stgを投与（20　mg／kg，2mg／kg，0．2mg／kg投与）

した．また別のratの空腸付近あるいは回腸付近に同

様の方法でStgを投与し，それぞれの投与群につい

て3時間後，胆汁を採り，採血し，解剖により小腸を

摘出，得られたこれらの試料を分析した．

　またStg投与前に胆汁0．2mlを投与し同様の実

験を試みた．小腸はいずれも小腸と内容物に分けて分

した。結果はTable　2に示すごとくいずれも回腸付

析近に投与した群の内容物中のStg量が最も多く空

腸付近，十二指腸付近の順であった．0，2mg／kg投

与群は胆汁と共に投与すると回腸付近投与群のみ，

Stgのみ投与では十二指腸付近投与群と回腸付近投与

群に充血あるいは出血がみられ部位別の傷害の差がみ

られた．20mg／kg投与群は投与後2，5～3時間に賜

炎症状を呈し死亡した．

　〔ま　と　め〕

　強制経口投与したratとmouseの体内分布を調査

したところratの消化管における滞留時間はかなり長

く30時間後も消化管に70％以上のStgが確認された

がmouseは24時間後の肝臓，腎臓，脾臓，胃，小腸，

大腸および内容物からStgは検出されなかった．こ

れらはmouseによる傷害の報告例が少ないことと合

致した．Stgの胆汁への排泄は24～30時間であった．

次に小腸における’Stgの吸収部位を確認する目的で

十二指腸付近，空腸付近，回腸付近のそれぞれの投与

群について検討したところ，20mg／kg投与群はいず

れの投与群も腸炎症状を呈し2～3時間で死んだ。

2mg／kg投与群は三つの部位のいずれの投与群も腸管

内容物中のStg量が86，5～98．5％であった．0，2mg／

kg投与群は回腸付近投与群の腸管内容物中のStg量

が最も多く，空腸付近投与群，十二指腸付近投与群の

順に少なく，またStg投与直前に当該小腸部位に胆

汁を投与した系も同様の結果であった，小腸にStg

を投与すると肉眼でも充血および出血等の傷害がみら

れ，部位別のレスポンス差が明らかであるが，投与3

時間で摘出した腸管の病理組織標本には著明な傷害像

はみられなかった．

生体試料中の亜硫酸および過酸化水素の分析

並びに加寵か。での分解に関する研究

大阪支所食品部

　〔目的〕

　空気，水あるいは食品に含まれる炭素のない微量

有害成分である亜硫酸（H2SO3）および過酸化水素

（H202）は非常に分解しやすい物質であり，人が少量

摂取した場合，生体内で速やかに分解するといわれて

いる．しかし，H202はカタラーゼの少ないマウスに

発ガン性がありD，H2SO3はアレルギー体質の人が摂

取し，米国で十数名の死者を出している2）．H2SO3あ

るいはH202は分解しやすく，炭素のない簡単な化

合物であるため分析が困難であり，生体内での分解挙

動についての定：量的研究は皆無である．

　我々は，白ネズミの各種臓器ならびに人の唾液中の

H2SO3およびH202の分析法を開発し，各臓器中の．

fπη鋤。での分解挙動について検討した．

　〔実験方法〕

　臓器塁白ネズミ（体重500g）の肝臓，腎腸，小腸，

血液および人の唾液を用いた．

　生体試料液の調製：各種臓器1gに対して9倍量の

生理食塩水を加えホモジナイザーを用いて冷却しなが

ら摩砕したものを生体試料液とした．

　1）H2SO3の測定＝メタリン酸添加改良ランキン

法により哺即した二酸化硫黄（SO2）を硫酸イオン

（SO42璽）としアルカリ滴定法により測定した．

　2）H202の測定：メタリン酸前処理酸素電極法3）

により測定した．

　3）　カタラーゼ活性測定法＝酸素電極法を用いて，

梅本らの方法4）に準じて行った3）．

　〔実験結果および考察〕

　1．　H2SO3

　1．1．生体試料でのH2SO3の分析法の作成

　肝臓ホモジネートへのH2SO3の添加回収率はSO2
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Fig．1．　Time　courses　for　degradation　of　su1丘te

　　　added　to　vaτious　rat　vescera　homogenates

●Liver，　OK五dney，　▲Blood，　△Small　intestine

口Human　saliva

The　200μg／g　of　SO2　added　to　homogenates　were

shaking　at　37℃and　residual　SO2　were　determined。

として10μg／g添加の揚合，従来法の改良ランキンー

アルカリ滴定法では43％であった．窒素ガス，煮沸あ

るいはメタリン酸処理を行うと回収率は74％に上昇し，

生体試料中のH2SO3の定量法としてメタリン酸処理

改良ランキン法では良好な方法であることを明らかに

した．

　1．2．各種臓器中のH2SO3の分解挙動

　37℃での白ネズミの肝臓，腎腸，小腸，血液およ

び人の唾液のホモジネート中にH2SO3をSO2とし

て200μg／g添加した時の分解挙動を測定し，その結

：果をFig・1に示した．肝臓が一番速く分解し，45分

で残存率は0％となった．腎臓，小腸，唾液の順に分

解率は遅くなり，血液ではほとんど分解しなかった．

　2．　H202

　2．1．各臓器のカタラーゼ活性

　いずれの臓器についてもカタラーゼ活性があり，肝

臓での活性が最も強くなった．

　2．2．生体試料でのH202の分析法の作成

　従来の酸素電極法4）を用いた場合，いずれの臓器に

おいてもカタラーゼ活性があるため，H202の添加回

収率は0％であった．メタリン酸処理酸素電極法3｝を

用いた場合，メタリン酸によるカタラーゼの不活化に

より，肝臓ホモジネートへのH202の添加回収率は

5μg／g添加で，73％以上を得，良好な方法であるこ

とが明らかセこなった．

　2．3．各種臓器中のH202の分解挙動

　1℃での白ネズミの肝臓，腎腸，小腸，血液および

人の唾液のホモジネート中にH202を500μ9／9添加

した時の分解挙動を測定し，その結果をFig．2に示
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Fig．2．　Time　courses　for　degradation　of　hydrogen

　　　peroxide　to　various　rat　vescera　homogenates

●Liver，　OKidney，　▲Blood，　△Small　iatestine

□Human　saliva
The　500μg／g　of　H202　added　to　homogenates　were

shaking　at　1℃and　residual　H202　were　determined

by　using　Method　C，

した．肝臓，腎腸，血液中では瞬時に分解した．
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化粧品中のFormaldehyde弍eleasing化合

物の微量分析法

環境衛生化学部

　我が国においてはホルムアルデヒド（FA）は安全性

の観点から医薬部外品および化粧品にはその配合を認

めていない．しかし，近年化粧品などに使用される

防腐剤の中にFAを徐々に遊離するといわれている

防腐剤すなわち，2－bromo－2－nitro－1，3－propanediol

（BNPD），1－hydroxymethyl－5，5－dimethyl　hydan・

toin（HMDH）などhydroxymethylene基を有する

化合物があり，これらは細菌に対し広い抗菌力を持っ

ているため，諸外国で広く利用されている．これらの

化合物について，そのFA徐放性と毒性発現の相関性

を明らかにすることはこれら化合物の安全性評価の上

で重要と考える．そこで今回はこれら化合物の安定

性，FA生成に及ぼす温度，　pHの影響を検討すると
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共に，実試料に添加した場合の薄層クロマトグラフィ

ー（TLC）による確認および高速液体クロマトグラフ

ィー（HPLC）を用いる簡易迅速定：量法を検討したの

で報告する．

　1．実験

　1．1，　試薬および試料

　試薬3すべて特級品を用いた．

　試料：2－Bromo－2－nitro－1，3－propane　di。1（Aldrich

chemical　Comp．製），1一（Hydroxymethy1）一5，5－di・

methyl　hldantoin（東京化成製）を用いた．

　市販クリーム（水性および油性タイプ）およびシャ

ンプー（乳化タイプ）を用いた．

　1，2．装置

　TLC：通常の市販品を用いた．

　HPLC＝島津LC－6A（ポンプ），島津SPD－6A

‘UV検出器），およびレオダインインジェクターなど

を接続して用いた。

　1。3．操作

　1．3．1．FAの定量

　FAの定量はアセチルアセトン法1，によった．

　1，3．2．　TLC用前処理

　クリーム1。09をコルベンにとり，エタノールを約

5m1加えロータリ心配パボレーターを用いて水溶上

40℃で濃縮乾回する．これにエタノールを加え10・O

m1とし遠心分離（3000または10000　rpm，10分）を

し，上澄液をTLC用試験溶液とした．

　1．3．3．　HPLC用前処理

　クリーム（水性または油性タイプ）またはシャンプ

ー（乳化タイプ）1．09をとりジクロロメタン10mI

を加えて超音波処理（5min）を行った．これを分液

ロートに移し，ジクロロメタン，水各10mlを加え

て振とうした後，遠心分一（10000叩m，10分）し，

得られた水層を一定量とし，HPLC用試験溶液とし
た．

　1．3．4．TLCおよびHPLC条件

　TLCの条件は以下のとおりである．

　TLCプレート：Kiesel　ge160（precoated）

　展開溶媒：酢酸エチル・メタノール・アンモニア水

（65＝30：8），検出法：80℃で5分間乾燥後，アセチ

ルアセトン液Dを噴霧し50。で5分間反応させ，紫外

線照射下で観察する．

　HPLCの条件は以下の通りである．

　　カラム：TSKgel　ODS　80Tm，5βm（4．6mmid×

250mm），移動相：水・アセトニトリル（95＝5），検

出波長＝21G～216　nm

　2．結果

　2．1．BNPD，　HMDHの経時安定性

　2．1．1．FA生成に及ぼす温度の影響

　BNPDは0。5mg／1nl，　HMDHは0．1mg／1n1の

エタノール溶液を共栓試験管に各々2．5mlとり，水

2．5mlを加え，25℃，40℃，60℃の水浴中に密栓を

して各々1時間放置し，温度変化によるFAの生成率

をアセチルアセトン法を用いて検討した．その結果

BNPD，　HMDHとも温度の変化による分解は溶液中

では全く認められなかった．

　2．1．2．FAの生成に及ぼすpHの影響

　BNPD　5　mg／1n1，　HMDHI　mg／mlの水溶液を各々

10．Om1をとり，水70m1を加え，さらに希塩酸およ

び希水酸化ナトリウム液によってpHを2．0，4．0，

6，0，8．0および10．0に調整し，全量を100．Om！

とする．つぎにこれを40℃の水浴中で1時間放置す

る．反応液のpHを5．0～6．0に調整した後，アセチ

ルアセトン法によってFAの生成量を測定した．その

結果はF量9．1に示すようにHMDHではpHの違

いによってもFAの生成量の変化はしないがBNPD

では塩基性になるにしたがって急激に増加した．

　21．3．TLCによる確認について

　BNPD，　HMDH各々の7．51ng／m1エタノール溶

液を標準原液として用いた．クリーム（油性タイプ）

1．09をコルベンにとり上記標準原液2・Omlを添加

し，以下1．3．2TLC門前処理に準じて試験溶液を調

製し1．3。4TLCの条件に準じて試験を行ったところ

Rf　O．91にBNPDが0．86にHMDHのスポット

が観察された．本条件下では最小検出量は30μ9で

あった．

　2．1，4．HPLCの測定条件の検討

　順直系：①カラムちLiChrosorb　Si　6Q，移動楓

μ9／ml

．茎

二

一

§

9
託

20

15

10

5

一〇一　　HMDH

一畳一　BNPD

o一〇一〇 ～o

2 4 β 8　　　10　pH

Fig．1，　E∬ect　of　pH　on　the　fomatiou　of　FA
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Table　1，　Recoveries　f1もm　cosmetic　products

1 Sample Added
（％）

Recovery（％）

BNPD　HMDH

2 Cτeam（oily）

0．01

0．05

0．1

95．0

92，7

92，0

100．0

105．3

105．0

　　　　　　〇5101520
　　　　　　　　Retention　fime／min

Fig．2。　HPLC　Chromatogram　obtained　from　cream

　　　extract．

Column；TSK－ODS　80　Tm（4．　O　mnl　i，　d×150　mm），

Moble　phase；H20；CH3CN（95：5），　Detect三〇n；

UV　216nm，　Flow　rate；0．8m1／min

1．HMDH，2．　BNPD

　　　　　　　　　　0，025　　　　91．0　　　　93．5

Cream（aqueous）　　0．05　　　91．0　　　96．5

　　　　　　　　　　0．1　　　　　　94．0　　　　103．3

Sampoo
0．05

0．1

96．「0　　　　101．3

90．0　　　99，7

ものと考えられる．

参　考文　献
ヘキサン・エタノール（7：3），②カラム；Nucle・si1

5CN，移動相，ヘキサン・エタノール（75；25）およ

び逆相盛，③カラム；Hitachi　ge1＃3056，　TSK　ODS

80Tm，移動相；・水・アセトニトリル（95：5）を用

いて検討した．②の条件ではHMDHとBNPDの保

持時間が近接しているが①と③ではピークの分離度は

ほぼ同じであったので使用上の便利さから逆相系の③

を用いることとした．③の条件を用いてクリーム（水

性タイプ）に0．05％の割合，すなわちクリーム1g

にBNPDおよびHMDH各々0．5：ng／m1エタノー

ル溶液を各々1m1ずつ加え，エバボレーター（40。

の水溶中）で濃縮した後以下1．3．3にしたがって処理

をし試験溶液を調製する．本条件で得られたクロマト

グラムの1例をFig．2に示した．

　2．1．5，HPLCによる検量線の作成および添加回

収率の測定

　1．3．4のHPLCの測定条件を用いるとBNPD
HMDHは各々0．01　mg～0．1mg／皿1の濃度範囲に

おいて原点を通る良好な検量線が得られた．なお定量

限界は各々の成分に対して0．005％であった．

　また前記クリームおよびシャンプーにBNPDおよ

びHMDHを0．01～6．1％の割合に添加し（2．1，4参

照）得られた回収率をTable　1に示す・

　以上のことからBNPDは塩基性側では不安定で容

易にFAを遊離するので注意が必要である・また，

TLCにおいてBNPD，　HMDHを確認することがで

きる．また，HPLCではクリームおよびシャンプー

中のBNPD，　HMDHを分解せずに直接定量すること

が可能となった．これらのことからBNPD，　HMDH

などFAを遊離する防腐剤の有用な微量分析法となる

1）日本薬学会編，衛生試験法，注解p．683（1980）

　金原出版

微量有害成分の毒性発現機構に関する有機化

学的研究

’合成化学研究部

　生活関連諸物質に含まれる微量有害成分の毒性を正

しく評価し，ヒトに対する安全性評価の指標を確立す

るためには，微量有害成分の毒性発現機構を分子レベ

ルで解明することが重要な研究課題の一つとなる．本

研究では経口，あるいは吸入により毒性を発現するこ

とが知られているホルムアルデヒドおよびニトロアレ

ン類を研究対象化合物として選び，それらの化学反応

性を明らかにし，分子レベルでの反応性を細胞あるい

は生体レベルでの反応と対応させるための基礎的知見

を得ることを目的として研究を展開した．

　1．　ホルムアルデヒドの癌原性に関する化学的研究

　ホルムアルデヒドはヒトに対して，その濃度に応じ

て粘膜刺激，結膜炎，肺水腫，出血，三種，肺炎など

の毒性を示す．また，ホルムアルデヒドは，変異原性

も有し，ラットの吸入による癌原性試験においては，

高率で鼻腔癌が発生する．

　われわれは，ホルムアルデヒドの癌原性は主として

ホルムアルデヒドと鼻腔構成タンパク質あるいは核酸

との不可逆反応（分子内マンニッヒ反応，メチレン架

橋反応など）に基因すると考え，ホルムアルデヒドと．

タンパク質のモデル化合物および核酸塩基との反応を
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検討した．

　その結果

　（i）ホルムアルデヒドとヒスチジン，トリプトフ

ァンなどの塩基性アミノ酸との反応では閉環体が生成

すること，

　（ii）ホルムアルデヒドとトリペプタイド類との反

応ではN一ハイドロキシメチル化とメチレン架橋反応

が起きること，

　価）ホルムアルデヒドとアデニン，アデノシンな

どとの反応では6位アミノ基のN一ハイドロキシメチ

ル体および6位アミノ基がメチレン橋で二分子結合し

た架橋体が生成すること．

　を明らかにした．

　当所毒性部およびCIIT（The　Chemical　Industry

Institu†e　of　Toxicology）セこおけるホルムアルデヒド

の吸入試験の結果（鼻腔の扁平上皮癌の発生）は，

14C一ホルムアルデヒドの暴露実験で14Cが鼻粘膜に高

率で検出される事実とよく対応する．さきに述べたホ

ルムアルデヒドの化学反応性に関する知見に基づき，

ホルムアルデヒドの癌原性をつぎのように考察した．

　ホルムアルデヒドは鼻粘膜との親和性が高く，鼻粘

膜構成タンパク質ならびに核酸と可逆および不可逆的

反応を起こし易い．また，その反応様式を，以下のよ

うに推定した．すなわち，まず最初に，ホルムアルデ

ヒドは，複雑な高次構造を有するタンパク質や核酸の，

二丁性反応点と高率に反応し，N一回目びS一ハイドロ

　　　　リキシメチル体（＞N－CH20H，一S－CH20Hなど）と

なり，ついで，これらのハイドロキシメチル基は他の

適当な位置にある求核性反応点と縮合し，メチレン架
橋（＞N。CH、一N＜，＞N－CH、一6．，．S．CHrNくな

　　　　　　　　　　　　　　ロ
ど）が生成する．また，・さらに，ハイドロキシメチル

体，あるいは，メチレン架橋体は，生体内で還元を受

けてメチル体となることも予想される．

　結　論

　ホルムアルデヒドは，タンパク質およびDNAのモ

デル化合物と生理的条件下速やかに反応し，ハイドロ

キシメチル体，および，メチレン架橋体を与えること

を明らかにした．ホルムアルデヒドによるこのような

生体成分修飾反応が，発癌の引き金になっていると考

えられる．

　2．　ニトロアレン類の癌原性に関する化学的研究

　ディーゼル排気ガス中などに含まれるニト冒アレ’ン

類（多環芳香族炭化水素のニトロ誘導体）は，強力な

変異原性および癌原性を示すことから，環境中の微量

有害成分の一つとしてヒトへの影響が注目されている

化合物群である．われわれは，ニトロアレン類の癌原

性発現に関与すると考えられる化学反応（代謝変換反

応，生体分子修飾反応など）を有機化学的に明かにす

る事を目的とし，ニトロアレン類の化学的性質の検討

を行っている．特に今回は，今までほとんど研究が行

われていなかったベンツ（a）パイレンのニトロ体，

特にジニトロ体に注目し，その合成，および化学反応

性の検討を行い，代謝実験，および変異原性試験の結

果との相関を調べた．

　（i）ジニトロベンツ（a）パイレンの合成とその変

異原性

　ベンツ（a）パイレンを無水酢酸中門碩酸によりニ

トロ化すると主生成物は6一ニトロ体であり，少量の

1一ニトロ体，3一ニトロ体も生成する．それに対し，濃

硝酸中での直接ニトロ化では，1，6一ジニトロ体（mp．

283～5℃）および3，6一ジニトロ体．（mp．286～8℃）が

生成することが明らかとなった．ジニトロ体の構造は，

UV，　NMR，　MASSなどにより決定した．

　これらのジニトロ体の変異原性をAmes法（TA98，

TA100）により調べた結果，　S9非存在下，1，6一ジニ

トロ体，3，6一ジニトロ体ともに強い変異原性を有する

ことが明らかになった．モノニトロ体の変異原性は，

ジニトロ体に比べ非常に弱い．

　（ii）ジニトロベンツ（a）パイレンの還元反応

　一般に，ニトロアレン類は生体内でニトロ基の還元

代謝反応を受けることが知られている1ニトロベンツ

（a）パイレンの還元性をサイクリックボルタメトリ

ーで調べた結果，ジニトロ体は，モノニトロ体に比べ

はるかに還元され易く，＋0．65V付近で二電子還元

されることが明らかになった．

　1，6一および3，6一ジニトロ体を含水溶媒中，NaSH

を用いて室温条件下還元すると，1位および3位ニト

ロ基が選択的に還元された1一アミノおよび3一アミノ

ー6一ニトロベンツ（a）パイレンが生成した．この結果

は，1位および3位ニトロ基の方が6位ニトロ基より

も還元され易いことを示す．ジニトロ体のUVおよ

びNMRスペクト1ルも，この選択性を支持した．1

位および3位のニトロ基が選択的に還元されることか

ら，6位にニトロ基の代わりに種々の置換基を導入し

た1一および3一ニトロベンツ（a）パイレンを合成し，

その還元性と変異原性を比較した．その結果，6位の

置換基が1位および3位のニトロ基の還元特性に影響

を与えること，また還元特性と変異原性に相関がある

ことが判明した，

　サルモネラ菌TA98を用いたジニトロベンツ（a）

パイレンのfη嘘ro代謝実験により，1位および3

位アミノ体が代謝物として検出されたことから，生体
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内でも同様の選択的還元反応が進行していることが示

された．

　結　論

　1，6一および3，6一ジニトロベンツ（a）パイレンを

合成しそれらが強い変異原性を有すること，1位およ

び3位のニトロ基の還元性が変異原性と相関すること

を明らかに、した．生体分子修飾反応については現在検

討中である．

発　表　斑文

1）Fukuhara，　K．，Miyata，　N．，and　Kamiya，　S．：The

　Japan－United　States　Congress　of　Pharmaceuti・

　cal　Sciences，　Abstract　pp，　S－229（1987）

ステビオサイドの変異原性に関する再評価

変異原性部

　生活関連物質の中でも食品関連物質は我々の生活に

密接に関連するものの代表的なものである．近代社会

で我々がこれまで使用してきた化学物質の中には，ヒ

トへの有害性を示すものが含まれていることが指摘さ

れたことなどから，天然物への関心が高まっている．

甘味料についても合成甘味料の安全性への疑問から天

然系の甘味料が注目されてきた．ステビア（南米パラ

グアイ原産のキク科の植物）抽出物は高甘味度をもつ

天然物の中では最も市場性の高いもので，ノンカロリ

ーであること，熱および酸に比較的安定していること，

熱処理によって褐変反応を起こさないことなどから，

巾広く用いられている．ステビオサイドはステビア抽

出物の一つで，薦穂の約150倍もの甘さを持つもので

ある．ステビオサイドの最近の知見については他誌を

参照されたいP．

　ステビア抽出物あるいはステビオサイドの変異原性

についてはいくつかの研究報告がある．本邦において

は昭和52年，厚生省がん研究班でステビオサイドの変

異原性の有無が検討された2⊃．その結果によれば，不

純物を含む場合（約50％）にはAmes試験，培養細

胞を用いる染色体異常試験で陽性となるが，純度の高

いサソブル（85％）では陰性となっている．その後，

数種類のサンプルについて変異原性試験が行われたが，

その結果は総て陰性であった3｝剛8）．

　ステビオサイドは腸内微生物によってステビオール

に変換することが知られている9）（Fig．1）．　Nakayama

ら10）の実験によれば，ラットに3H一ステビオサイド

を経口投与すると，盲腸内容物，胆汁および糞中にス
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Fig．1．　Intestinal　degradatlon　of　stevioside

テビオールが検出される．最近，Pezzutoら1D・！2，は，

ステビオサイドには微生物に対する変異原性は認めら

れないが，ステビオールではs9　mix存在下で前進突

然変異が誘発されることを報告している，当部では，

上記試験結果に注目し，改めてステビオサイドの変異

原性について再検討するとともに，ステビオールの変

異原性について検討を加えた13｝．

　L　被験物質

　ステビオサイドとして，ステビア抽出物“純マルシ

ロン” i丸善化成㈱，Lot　No．00427422，ステビオサイ

ドを83．2％含む）を用いた．ステビ蓼川ル仇善化成

㈱，Lot　No．8508BBO6）は純度99％以上のものを用

いた．両検体とも当所，食品添加部（義平部長）より

提供された．

　2．微生物を用いる復帰突然変異試験（Ames試験）

　サルモネラ菌（8α伽。刀θzzα砂ρゐ加μ卿〃3）TA100

（塩基置換型変異原検出用），TA98，　TA97（フレーム

シフト型変異原検出用）およびTA102（架橋型，酸

化型変異原検出用）の4種の菌株を用いて復帰突然変

異試験（Ames試験）を行った．ステビオサイドおよ

びステビオールを共に最高用量5．Omg／プレートまで

処理したが，S9　mix（代謝活性化）の有無にかかわら

ず，復帰変異コロニー数の有意な増加は認められなか

った．ステビオサイドの陰性結果はこれまでの報告と

一致しており，両検体は復帰突然変異を誘発しないも

のと結論づけられる．
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Fig．2．　Forward　mutation　assay　on　steviol　using＆11〃30虚〃α砂助勿3π吻7πTM677，

　　　TM35，　and　KH75　strains

　3，微生物を用いる前進突然変異試験

　Skopekら14）・15）の方法に準じて，サルモネラ菌（＆

’男）肋πμ7伽彿）TM677，　TM35株およびKH75株を

用い，8一アザグアニン抵抗性を指漂として，前進突然

変異試験を行った．ステビオサイドは全て陰性となっ

たが，ステビオールは，TM677株ではS9　mix存在

下で明かな陽性結果を示した（Fig．2）．この結果は

Pezzutoらの報告1P・12）を支持するものである．　TM

677株はAmes試験で用いるTA100株のヒスチジン

非要求性株である．復帰突然変異試験で陰性であるの

に対し，前進突然変異試験で陽性となった理由の1つ

として，ステピオールが代謝活性化を受けて後，Ames

試験では検出されない比較的大きな変異（欠失，挿入，

置換など）をDNA上に引き起こした可能性が考えら

れる．目下，前進突然変異コロニーの変異遺伝子につ

いて，サザンプロット法による構造解析の研究を進め

ているが，まだ明確な結論は得られていない16）．

　4．微生物を用いるDNA修復試験（Recassay）

　枯草菌（Bαご〃π∫∫π6彦〃5）のH17（Rec十）および

M45（Rec一）株を用いて，最高濃度10　mg／プレート

まで試験を行ったが，ステビオサイドおよびステビオ

ールは共に陰性であった．

Table　1，　Chromosomal　aberration　tests　on　stev量ol　using　Chinese　halnster　cells　in　culture

Co回pound　　　Solvent　　S9　　　Ti旧e　　　Dose　　　　　」劃＿＿　　Fre　uenc　　o　　cells　　l　th　chro糊oso鵬a彗　aber　a　　ons

　　　　　　　　　　　　（h）　　（厩8！口1）　　　　（累）　　　　Jud8e　　　ctg　　　ctb　　　cte　　　frg　　　csb　　　cse　　　total　　Jud8e

Stevio1 ㎝SO　　－　　24・0　　　0孝

　　　　　　　　　　0．125
　　　　　　　　　　0。25
　　　　　　　　　　0．5

一　　48・0　　0

　　　　　　0．125
　　　　　　0．25
　　　　　　0．5

D撹SO　　十　　6・18　　0

　　　　　　　　　　0．5
　　　　　　　　　　0．75
　　　　　　　　　　1．0
　　　　　　　　　　1．25
　　　　　　　　　　1．5

一　　6。18　　0

　　　　　　0．5
　　　　　　0．75
　　　　　　1．0
　　　　　　1．25
　　　　　　1．5

2．0

0．0

2．O

LO

0．0

0。0

1．0

0，0

0．0

9．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

0．0

0。0

0．0

0．0

0．0

±

1．0

1。0

2．0

3．0

1．O

i．O

l。0

2．0

1．0

1．0

2．0

3．0

4．0

3．0

0．0

0．0

0．0

1．0

0．0

1．0

0．0　　0．0　　0。0　　0．0　　0．0　　1．0

1．0　　0．0　　0．0　　0．0　　0．0　　2．0

1．0　　0．0　　0。0　　0●0　　0・0　　　3．0

1．0　　0．0　　0．0　　0．0　　0．0　　4．0

0。0　　0，0　　0．0　　0．0　　0．0　　1．0

0．0　　0．0　　0．0　　0．0　　0。O　　LO
O．0　　0．0　　0．0　　0．0　　0．0　　豊．0

1．0　　0．0　　0。0　　0。0　　0．0　　　3．0

1．0　　0．0　　0．0　　0．0　　0．0　　2．0

1．0　　0．0　　0．0　　0．0　　0．0　　　2．0

0．0　　7．0　　0．0　　0．0　　0．0　　　9．0

1．0　10．0　　0．0　　0．0　　0．O　　l3．0

6．0　30．0　　0．0　　0．0　　0。0　　36．0

12．0　　42．0　　0●0　　　0．0　　　0・0　　　45．0

0．0　0．0
0．0　0．0
0．0．0．0

1．0　1．0

0．0　0．0
0．0　0．0

0．0

0．0

0。0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

3，0

0．0

1。0

；

芋

十

十

Ti■K∋　：　Treat閉ent　ti旧e　ロ　reCOVery　ti鵬e．

ctg　：　chro厩atid　gaps　（includ　i　ng　chromoso鵬e　gaps），　ctb　：　chroMatid　breaks，　cte　：　chro騰atid　exchan8es，

frg　：　frrag躍陀ntation，　　csb　：　chromoso旧e　breaks，　cse　：　chro鵬oso鱈陀　exchanges・

＊　：　Non雪treatment　contro1．
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　5，微生物を用いるDNA損傷試験（umu－test）

　サルモネラ菌（5砂ρ痂規πr∫μηののTA1535／pSK

1002株を用い，DNAへの損傷によって誘発される

SOS遺伝子群のうち突然変異に関与するumu遺伝

子の発現を検出する試験である．本試験では，ステビ

オールのみがS9　mix存在下（1．25　mg／ml）で∫』 繧｢
ながらも陽性結果を示した．

　6．　培養細胞を用いる染色体異常試験

　チャイニーズ・ハムスター培養細胞株（CHL）を用

いた染色体異常試験でも，ステビオールのみが1．O

mg／m1以上の濃度で，　Sg　mix存在下で陽性となっ

た（Table　1）．

　Z　培養細胞を用いる遺伝子突然変異試験

　チャイニーズ・ハムスター培養細胞株（CHL）を用

い，ジフテリア毒素耐性を指標として試験を行った．

ステビオールは0．4mg／mlの濃度で，　S9　mix存在

下で明かな陽性結果を示した．

　8，　マウスを用いる前核試験

　変異原に高感受性であるMS／Aeマウスを用いて，

ステピオールについて小核試験を行った．腹腔内に1

回投与24時間後に標本作製をした．最高用：量1，000

mg／kgまで投与したが，小玉赤血球の出現頻度の有

意な上昇は認められなかった．また，50伽ng／kg投

与の48時間後の標本でも陰性結果が得られた．

　以上の結果から，ステビオサイドには変異原性は認

められなかったが，そのアグリコンであるステビ点心

ルには弱いながら変異原性のあることが示された．こ

れらの陽性結果はいずれも伽τ伽。試験系で得られ

ているが，s9　mixを添加した場合に限られている点

で注目に値する．Sg　mlxによる代謝活性化によって，

ステビオールがどのような物質に変化するのかについ

ては不明である．しかしながら，マウスを用いるfπ

τ勿。小核試験が陰性であったことから，直ちに生体

に悪影響を及ぼすものとは考えにくい．さらに，生体

内における動態や，他の毒性試験結果をふまえた上で

総合的に安全性を評価すべきであろう．
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甘草エキスおよびグリチルリチンの経ロ投与

後の血漿中ゲりチルリチン濃度の比較検討

生薬部　尾崎幸紘，野師　衛＊

＊和歌山薬用植物栽培試験場

　〔目的〕

　甘草およびその含有成分のグリチルリチン（G）は食

品中に甘味料として繁用されており，また漢：方におい

てその処方中で使用頻度が高く，多く使用されている．

　甘草およびGは多量に摂取された場合偽アルドステ

ロン症を起こし，この症状発現と血中のG濃度とが相

関することから，血中におけるG濃度を検討すること

が甘草およびGの使用における安全性の評価のために

重要であることが報告されている1》．

　一般に生薬エキスの薬理作用は緩和であり，それら

に含有される有効成分は徐々に吸収されその薬理作用

を発現すると考えられる．一方，界面活性剤，胆汁酸

および生薬に含有される種々サポニン成分は種々医薬
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品および化合物の消化管からの吸収を促進させること

が報告されている2・3）．

　これらのことから，種々の成分を含有する甘草エキ

ス中のGの消化管吸収はエキス中の他の成分により影

響を受けることが考えられるので，甘草エキス中のG

と単独投与のGとの血漿中Gの濃度の経時変化を比較

し，これらに含有されるGの偽アルドステロン症発現

への関与の程度を検討した．

　〔実験方法〕

　1．甘草エキスの作成

　中国東北産甘草を使用し，80℃，4時間の還流で3

回の水抽出し，凍結乾燥して甘草エキス粉末を得た．

この甘草エキスは，110．0±1．Omg／19（甘草中，3．5

％含有）のGを含有していた．

　また，Gの独投与には食品添加物試験用Gモノアン

モニウム塩（和光純薬）を使用した．このGの純度は

89．6％であった．

　2，動物実験

　実験動物には体重2509前後のWistar系雄ラット

を使用した．検体投与前4時間絶食し，実験中水は自

由に与えたが飼料は与えなかった．

　甘草エキス1，39／kgおよびこれに含有される相当

量のG110，330　mg／kgを各々経ロ（P．　o．）投与し，

1，2，4，6，8，10，12時間および24時間後に動物を

エーテル麻酔し，ヘパリンナトリウム200unit／kg尾

静脈投与した後，頸動脈にポリエチレン管を挿入しこ

れを介して全血を採血した．得た血液は遠心分離後

（3000rpm，10分間），血漿0．5mlを取りメタノール

8m1を加え除蛋白し，遠心分離後（3000　rpm，10分

間）メタノール層を回収した．同様の操作により残渣

にメタノール5m1を加え2回洗浄し，各々のメタノ

ール層を合した．

　メタノールは減圧下で濃縮乾固し，これにHPLC

の移動層溶媒0．5m1を加え溶解し，後ミリポアフィ

ルター（millipore，　HV，0．45μm）で濾過し，濾液

10μ1をHPLCに注入した．

　3．血漿中のGの定：量条件

　血漿中のGは以下の条件で定量した．

　カラム；Inertsil　ODS，5μm，4．6×150　mm，移動

層；MeCN：H20：AcOH＝40：60：1，流速；1．　O

m1／min，検出器；245　nm，0．02　UFS

　〔実験結果〕

　1．血漿中のGの定量

　血漿中のGは前記のHPLC条件でよく分離し，検

量線は0．5μ1～30μ1／mlの範囲で直線性を示した．

　また，添加実験によりGの血漿からの回収率は99．1

±1．1％であった．

　2．　Gおよび甘草エキス含有Gの血漿中の濃度変化

　Gの110mg，330　mg／kg投与により血漿中のG濃

度は用量依存的に増加した．

　Gの330mg／kg投与による濃度増加は投与後，徐

々に始り6時間後に最高値を示した．その後12時間ま

で徐々に減少し，24時間後においても濃度は12時間値

とほぼ同程度であった．一方，明らかな血中Gの濃度

変化が測定されたGの330mg／kgに相当する甘草エ

キス39／kg投与による血漿中のG濃度は徐々に増加

し投与後8時間で最高値を示した．この最高値はGの

単独投与による値より低い傾向を示した，その後12時

間まで徐々に減少し，24時間後においても同程度の濃

度値を示した．

　この結果をFig．1に示す．

　〔考察〕．

　現在，Gの多量摂取は偽アルドステロン症を起こす

ためGを含有する医薬品の取扱については規制指導が

行われており，1日最：大配合量がGとして100mg以

上，甘草として2．59以上の場合は特別の注意が必要

であるとしている4）．

　今回の甘草エキスおよびGの投与量は，主としてそ

の血中濃度の経時変化が明らかとなる甘草エキス3g／

kgおよびそれに含有される相当量のG330　mg／kg

を用いた．

　15
μ9／m1

10

5
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工

　　　　　占
己己

己　轟
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千

♂

　　　124681012　　　　　24hr
Fig．1．　Changes　in　serum　glycyrrhizin　concentτa・

　　　tion　after　oral　administratioロof　glycyrrhi・

　　　zin　and　Licorice　extraction　ill　rats

口：Glycyrrhizin（P．　o．）110mg／kg（N＝3－4）

■3　　　　　　　（p．o．）3301ng／kg（N＝3－4）

●：Licorice　Ext．（p．　o．）3g／kg（N＝3－4）

＊P＜0．1
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　これらの使用量を前記の人間に対する：量と比較する

ことは困難であるが，ラットを用いての甘草：エキスあ

るいはGの薬理実験および吸収実験において最大量と

して甘草エキスでは69／kg，　Gでは600　mg／kgの経

口投与の報告があり，これらの用量において毒性的，

病理的変化は特に認められていない5・6）．また，Gの

経口投与によるLD50値はマウスにおいて39／kg以

上である7｝．

　今回使用した用量は，甘草エキス中のGおよび単独

投与後のGの血漿中Gの経時的変化を検討することを

目的とした実験であることからその使用した用量は妥

当と考えられる．

　甘草エキスおよびGの経口投与により血漿中のGは

徐々に増加し，若干後者の方が早い時間経過で最高値

を示し，その後徐々に減少した．これらの24時間後の

濃度値は，ほぼ同程度であった．また，血漿中のGの

最高値は甘草エキス投与のほうがGの単独投与よりも

低い傾向を示した．この原因として，甘草エキス中に

含まれるG以外の成分（群）がGの吸収あるいは排泄

過程に影響を与えたことが考えられる．

　以上のことから，Gの血中濃度は偽アルドステロン

症の発現と関係しているが，この点に関して，甘草エ

キスのほうがG単独投与よりその欠点は少ないことが

考えられる．
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催奇形性物質の加りεか。試験法に関する研究

医　化　学　部

　（目的）

　癌原性物質の検索は，染色体異常やAmes　Test等

に代表されるように，動物細胞や細菌を用いた伽

τ伽。試験により広範な物質について検索され，毒性

評価に関し多大な貢献がなされている．催奇形性物質

の検索については，形態的異常を主とした検索法であ

るため，動物実験にかわる試験管内試験法，特に細胞．

レベルでの試験系の確立は困難であると予想されてき

た．

　しかし，最近，細胞を用いた簡便な催奇形性物質の

伽η伽。試験法が，アメリカやヨーロッパを中心とし

て検討され，動物実験にかわる代替法の世界的待望も

あり，わが国においても進展が要望されていることか

ら本研究を行った．

　先ず，農薬の代謝産物で，催奇形性物質である

ethylenethiourea（ETU）をモデル化合物として，胎

仔での形態形成阻害が細胞レベルでどのように解析し

うるのかを全胚および胚細胞培養系を用いて比較した．

　次ぎに，マウスに四肢奇形の発生を認めたthiaben・

dazole（TBZ）に関して，旧盆の細胞および器官培i養

法を用いた日面彦roでの催奇形性試験法を検討し，

直接の催奇形性物質を究明した．

　そして，マウスに外脳症を誘発するマイコトキシソ

であるChaetochrominについて，その催奇形作用の・

強度を予測するためにマウスでのmidbrain　cell　di・

登erentiation　assay系を確立し，その系で類縁体を試

験した．

　さらに，食品添加物である3一’θ名∫一butyl－4－hydro・

xyanisole（BHA）の安全性評価のために，　BHAおよ

びその代謝物について，確立した方法で試験を行った

結果，体内動態を考慮した勿膨伽。試験により，安

全性評価に関する有力な手法となることが判明した，

　（実験方法，結果，考察）

　1）　全胚培養と胚細胞培養系によるETUの催奇形

性作用の比較

　全町の培養法であるWhole　embry。　cultureと，

胚細胞のculture　systemを用いて，催奇形性既知化

合物であるETUの催奇形性作用を比較した．

　胚細胞培養系では，11日胎仔由来の1imb　bud　ce11

およびmidbra三n　cell　cultureぴこおいて，出現する

chondrocyte　fociおよびneurollal　cell　fociの数が

ETUの添加濃度（30～300μ9／m1）に応じて減少し，

midbrain　cellの方が1imb　bud　ce11より阻害されや

すかった．

　全胚培養では，11日胎仔をETU添加血清で，48

時間培養し，対照群と比較した．ETU　30μg／m1で

すでに頭部および尾の異常が高頻度で認められ，次い

で四肢の異常を認めた．ETU　150および300μg／m！

では，これらの異常を全ての胎仔に認め，組織学的検

索からも異常を確認した．

　以上，cell　di∬erentiation　assayにおいて，　Iimb

budよりもmidbrainの方がETUにより分化阻害

をうけやすく，whole　embryo　cultureにおいても
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1imbよりもheadの方がETUによりMalformation

を発生しやすかったことより，組織ごとのresponse

は，両培養系でよく相関した．ETUをモデル化合物

とした二合，胎仔での形態形成阻害は細胞培養系での

分化阻害を指標として検索できることが明らかとなっ

た．

　2）　TBZおよび関連代謝物の催奇形性の∫ητ∫”o

試験およびその催奇形性発現機構

　マウスに四肢減奇形形仔の発生を認めたTBZに関

して，勿”鋤。での催奇形性試験法と体内動態ならび

に催奇形性発現機構について検討した．

　食品添加物であるTBZでの奇形仔発生は，オリー

ブ油に懸濁して投与した時，四肢減量奇形仔の発生を

認め，アラビアゴム溶液に懸濁した時には認めなかっ

た。

　両懸濁剤での14C－TBZの体内動態を比較した結果，

最高血中濃度および血中濃度一時間曲線下面積は，

Totalτadioactivityで比較すると，オリーブ油の方が

高く，アラビアゴム溶液よりも吸収が速いことが判明

した．一方，血中濃度と臓器分布との関係について回

帰式を求めた結果，アラビアゴム溶液の場合には，血

中レベルの上昇と共に，臓器中のレベルも上昇したが，

オリーブ油の場合には，血中レベルに関係なく，臓器

中に一定のレベルを維持する傾向が認められた．

　TBZを妊娠マウスに経口投与し，代謝物として

5－hydroxy　TBZおよびそのsulfateとglucuronide

抱合体を尿中より分離同定した．また，新しい代謝物

としてN－methyl　TBZを認めた．

　TBZおよびその代謝物について，　Teratogenic

potentialsの1imb　bud　cellのchondrocyteへの

different三ation　assay　systemを用いて検討した．

TBZおよび5－hydroxy　TBZがほかの代謝物より，

低濃度でHmb　bud　ce11の分化を直接阻害すること

が判明した．したがって，TBZおよび5－hydroxy

TBZが四肢奇形誘発物質であることが明らかとなっ

た．

　さらに，胎仔の肢芽を，妊娠10，11，12日目の母体

から採取し，TBZおよび5－hydroxy　TBZを含む培

地で器官培養した結果，肢芽の形態形成においても発

育および軟骨分化の阻害を認め，阻害効果の強さは，

発育段階Pこより顕著に異なり引田ηoでの結果とよ

く相関した．

　また，TBZによる催奇形作用誘発のメカニズムに

ついて検索した結果，fη疵ηoで暴露した胎仔肢芽の

ATP欠乏と奇形発生頻度は良く相関し，さらに，　fη

ψ伽。でTBZと培養した肢芽細胞でのATP欠乏と

軟骨に特異的なproteo91ycan量とが良く相関したこ

とより，TBZのATP減少作用（電子伝達系の阻害）

はproteoglycanの糖鎖不全を誘発し，軟骨基質の生

合成阻害が生じ，四肢減形奇形仔を発生したことが明

らかとなった．TBZによる四肢奇形仔発生に関する

種差（mouse，　positive；rat，　negative）は，肢芽細胞

でのTBZによる軟骨基質生成阻害強度の差と良く相

関した．

　TBZによる軟骨基質生成阻害作用は，　TBZの化学

構造上，どの部位が関与しているのかを明らかにす

るためにBenzimidazoles，　Benzothiazolesおよび，

Benzoxazolesの合成冷川を用いて1imb　bud　ce11

di∬erentiation　assayを行った．その結果，　Benzimi・

dazolesが阻害作用を示し，その置換基効果より，

imidazole環のNH　protonが活性発現に重要であり，

さらに，そのacidityと阻害強度が相関することが示

唆された．

　3）　マウスでの細胞分化培養系の関発とChaetoch・

romin類縁体の∫πη∫’ro試験

　妊娠10日のマウス胎仔を用いてmidbra1nおよび

1imb　budの細胞を調製し，分化培養系を確立した．

新しく分離されたマィコトキシンであるChaetochro・

min類縁体について試験した結果，　Chaetochromill

AおよびDが非常セと強い催奇形性物質であることが

確認された。

　4）安全評価のためのBHAおよび関連代謝物の催

奇形性に関するfη碗zo試験

　BHAの催奇形性に関する安全性を検討するために，

BHAおよび関連代謝物について勿τf∫roでのcell

di鉦erentiation　assayおよび催奇形性の宿主経由試験

を行った．

　BHAに比べて代謝物（脱メチル体，水酸化体およ

びキノン体）の方が，neuronal　ce11　fociやchond。

rocyte　fociの生成をより低濃度で阻害することが判

明した．数値の代謝物による50％阻害濃度（IC50）は，

BHAのICsoの1／5～1／30濃度域にあった．　BHAを

ラットに1000mg／kg投与した宿主経由試験では，対

照群との間でfociの生成に差異を認めず，さらに，

化学的分析でも，BHAおよびキノン，ハイドロキノ

ン代謝物は，遊離体として，胎仔および羊水中に検出

されなかったことより，この投与条件では，胎仔に傷

害を与えないことが判明した，

　以上，催奇形性物質の短期検索法として期待される

数種の系（ラットやマウス胎仔のmidbrain　cellなら

びに1imb　bud　ce11の細胞分化や，主として形態形成

を指標としたwhQle　embryo　cultureならびに1imb
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bud　organ　culture）にっき，食品添加物，農薬，マ

イコトキシン等の化合物を用いて，検討した．催奇形

性誘発物質の究明，奇形発生における種差の原因，構

造活性相関，催奇形性発現機序の解明に有力な武器に

なるものと考えられる．

　現在は，変異原性試験と同様にfη盟鋤。での催奇

形性試験が実施され，危険度の高い化合物から優先し

て動物実験を行うことができる時代になりつつある．

　動物愛護の世界的な流れの中，動物数の低減化への

今後の努力として，なるべく動物を使用しない細胞株

等を用いた催奇形性のfπ碗ro試験法の開発が望ま

れており，現在検討中である．
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1）Tsuchiya，　T．　and　Tanaka，　A．34κゐToエf60Z，

　57，243（1985）

2）Tsuchiya，　T．　and　Tanaka，　A．：2℃エゴ60ムL8∫∫．

　30，19（1986）

3）Tsuchiya，　T．，　Tanaka，　A．，　Fukuoka，　M．　Sato，

　M。and　Yamaha，　T．3αθ7π．　P加辮．　B〃ム35，

　2985（1987）
4）Tsuchiya，T．，　Hisano，　T．　Tanaka，　T．　and　Taka・

　hashi，　A．＝　To∬fごoZL　L8’彦。38，97（1987）

5）Tsuchiya，　T．，　Takahashi，　A．，　Asada，　S。，　Ta・

　kakubo，　F．　and　Eto，　K．＝T6rα∫oJogγ，36，444

　（1987）

6）Tsuchiya，　T．，Sekita，　S．，　Koyama，　K．　Nator三，S．

　鋤dTakahashi，　A．；Co〃ぷノ1〃。加．27，245（1987）

7）Tsuchiya，　T．，Ishida，A．，Miyata，　N．，Takahashi，

　A．and　Kamlya，　S．：2hα治，伽τぜ〃。伽μ6∬．

8）Tsuchlya，T．，　Matuoka，　A．，　Sekita，S．　Hisano，

　T．，Takahashi，A．　and　lshidate，　M．　Jr．：Jeratog．

　Carcinog．　Mutag．　in　press．



特別研　究　報告 195

特　癌研　究報告

遺伝子組換え等の新技術により生産される高分子医薬品の

　　　　　　　　　　品質試験法の開発研究

（昭和57年～59年：第一次）

（昭和60年～62年：第二次）

世話人　田　中 彰

　バイオテクノロジー生産技術の著しい進歩によりポ

リペプチド，蛋白性の医薬品が大量に生産されるよう

になり，従来生物由来のインスリンや成長ホルモンな

どをはじめ種々の有用な生理活性物質がすでに臨床的

に使用されていることは周知の事実である．

　合成DNAを用いた部位特異的突然変異が可能とな

り，蛋白質のアミノ酸置換を任意に行うために，分子

レベルの設計に基づいて蛋白質の特性を改変すること

が自由にできるようになり，これらの技術を新世代の

遣口子工学とも呼ぶようになった．

　このようなパイナテクノロジ』技術を利用して製造

された医薬品は一次構造，活性高次構造の立証により

その薬効を保証することは勿論であるが，その医薬品

の安全性の面での今まであまり考慮されなかったバイ

テク関連の新しい問題が出現してきた．バィテク医薬

品は正常なプロセッシングを経ず，微生物などの宿主

にとって本来異物である物質を無理に生産させるわけ

であるから，微生物由来の異種蛋白質の混入，アレル

ゲンの四丁，場合によっては使用する細胞の種類によ

って，精製過程で混在する恐れのあるオンコジーンな

どを確実に排除することが必須となる場合もあるかも

しれない．

　このように好まくしない作用を示す可能性のある不

純物を試験することは，パイテク関連の蛋白性医薬品

の安全性を確保するために，極めて重要な問題であり，

特別研究のテーマとして，　「遺伝子組換え等の新技術

により生産される高分子医薬品の品質試関法の開発研

究」をとりあげた由縁もここにある．

　最近の液体クロマトグラフィー（HPLC）における

カラム充填剤の著しい進歩により，適当な溶離条件を

選択すれば，ヒトとブタのインスリンの例にみられる

ように，一個のアミノ酸残基の差異もクロr幽トグラム

上で明確に識別が可能になった．しかし，この際分析

用標準品の存在が必要になる．また電気泳動法も従来

同様に有用な分析法であることに変わりはない．

　また蛋白の高次構造の差異は，その生理活性，抗原

性，体内動態に大きな影響を及ぼすと考えられるが，

モノクローナル抗体を用いる分析法に代表される免疫

学的手法も，蛋白質の高次構造を識別する有効な手段

である．

　一方，大腸菌等を利用して生産される生物製剤のな

かの発熱性物質試験法も重要な問題の一つである．現

在発熱性物質の試験法として，日本薬局方にはウサギ

による伽τ∫ηoassayが収載されているが，より簡

便な∫ηψf〃oassayとして，主としてリボ多糖類

（LPS）を対象にしたエンドトキシソ試験法としてリ

ムルス試験法が注目されている．

　このような簡易な試験法に対して，基礎的な検討を

加えておくことは，将来出現する高分子医薬品全体に

共通する興味ある重要なテーマと考えられる．

組換えヒトインスリン，ヒト成長ホルモンな

どの品質確保に有用な試験法に関する研究

生物化学部

　〔研究目的〕

　遺伝子組換え等の新技術により生産されるポリペプ

チドやタンパク質の大きな特徴は，これが，人為的に

遺伝子を操作し，生物が本来持つ遺伝情報を変えるか，

あるいは特定の情報を特に取り出すことによって，生

きた細胞の体をかりて生産されるものである，という

ことである．その製造工程は同一目的物質を目指すと

しても，遺伝子のデザインの仕方，ベクターの構築法，

宿主の選択をはじめとして，きわめて多様であり，ま

た生細胞を用いるという不確定性も秘めている．この
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ような従来にない製造方法で得られる医薬品の品質確

保を図ろうとする場合，ポイントとなるのは，新しい

製法上の特徴と，それにかかわる問題点をふまえるこ

とである．すなわち，従来の天然由来のものに対して

なされていた項目に加えて，特に以下の諸点に関して

新たな観点からの検討が必要である．

　1）　目的産物の同一性，均一性（純度）に関する試

　　験および化学構造の確認

　2）　目的とする活性高次構造が形成・保持されてい

　　ることの立証

　3）　目的物質関連不純物（副生成物，二次的修飾物

　　質）混入の可能性に関する検討

　4）　宿主細胞，培地，分離・精製工程等由来の不純

　　物混入の可能性に関する検討

　今回われわれは，組換えヒトインスリン，ヒト成長

ホルモンなどを例にとり，主に上記の1）～3）の点に

関連して品質確保上有用と思われる試験法の開発を目

的として研究を行った．

　〔研究結果〕

　1．　目的産物の同一性，均一性（純度）の検定に有

　　　用な試験法について

　目的産物の同一性や均一性（純度）の確認は，宿主細

胞内でDNAから目的タソバク質へ正しく翻訳されて

いるか，発現後の細胞内での部分分解や分離・精製途

上での変化はないか，などをチェックする上で重要で

ある．また，製造ロット毎の規格および試験方法でも

必須の試験項目となる．そこで，こうした検定に必要

な理化学的試験法に関する検討を行った結果，HPLC

法や電気泳動法が簡便で，しかも極めて有用であるこ

とが明らになった．特にHPLC法は充填剤と溶離条

件を適切に選べば，ポリペプチド心中のアミノ酸1残

基の違いでも識別することができ，アミノ酸配列にお

ける変異や，末端アミノ酸の違いを有する分子を相互

に分離・分析する目的に役立つ．また電気泳動法は，

各タンパク質をそれぞれ分子量，電荷，等電点などの

性質の違いから識別する手段を提供し，そうした観点

での同一性や均一性の確認に有効であることが判明し

た．なお，これら理化学的手段による同一性の確認に

は適当な標準物質の存在を必要とする．一方，バイオ

アッセイによる特異的な生物活性や比活性の測定から

も同一性，純度に関する有力な情報渉得られる．また，

特異抗体の利用による免疫化学的方法も有効であるが，

特に電気泳動法と組み合わせればより特異性を高める

ことができる．

　2．　目的産物の化学構造の確認に有用な試験法

　組換えタンパク質は人工的三二子産物であるから，

目的産物が変異のない正しいアミノ酸配列を有してい

るかどうかを解析することは極めて重要である．その

目的には，構成アミノ酸分析，ベブチド分析，末端ア

ミノ酸分析法などを総合的に組み合わせることが有用

であった．中でも，目的物と標準物質とを適当な酵素

で加水分解し，生じたペプチドの溶出パターンを

HPLCクロマトグラム上で比較，分析すれば目的物

のアミノ酸配列の正しさを簡便に立証することが可能

であり，ルーチン的な品質管理上有用なアミノ酸配列

確認法となることが明らかになった．この分析法では，

タンパク質点のジスルフィド結合の正しさも確認する

ことができる．

　3．　活性高次構造が形成・保持されていることを立

　　　証する試験法について

　最終回門中のタンパク質が活性高次構造を形成・保

持していることを確実に立証できる方法は，伽擁ηo

およびfπ協プ。のバイオアッセイである．ただし，

ホルモンによっては簡便で確実なバイオアッセイ法の

確立は必ずしも容易ではない．一方，本目的にかなう

確実で簡便な理化学的試験方法を見い出すことはでき

なかったが，タンパク質の高次構造上の大きな変化で

あればHPLC法により識別できる可能性が示唆され
た．

　4．　目的物質関連不純物（副生成物，二次的修飾物

　　　質）混入試験について

　1と同様に電気泳動法およびHPLC法が簡便で

有用な試験法であることが明らかになった．とくに

HPLC法はポリペプチド池中のわずかな変化を検出

する上にきわめて有効であった．電気泳動法も免疫化

学的方法と組み合わせれば，特異的に目的物質関連不

純物を検出することができる．
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　Pゐαηη．8z4ム，31，3566（1983）

2）T，Oshizawaε’αム：‘‘Partial　Purificatioll　and

　Biological　Activity　of　the　Product　of　Chemi．

　cally　Sy：1thes五zed　Human　Growth　Hormone
　Gene　Expression　in　E56ゐ8r‘ご玩α‘oZゴ’，，αLθ辮．

　P乃47フπ．Bπ」ム，33，3561（1985）

3）S．Niimiθ’αム：“Puri丘cation　and　Characteri．

　zation　of　the　Product　of　Chemically　Synthe・

　s量zed　Human　Growth　Homlone　Ge越e　Expres・
　sion　in　E5‘乃θ日岐αCoZゴ”，　Cゐθ〃多．　Pゐα辮．　Bπ」ム，

　35，4221（1987）

4）T．Hayakawa　8日目：“Analytical　Procedures
　for　Peptides　and　Proteins　Produced　by　Recom・
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binant　DNA　Technology”，　Japan－Unlted　Sta・

tes　Congress　of　Pharmaceutical　Sciences’87，

Symposia　Abstracts　p244（1987）

その他公表された成果：

　・太田美矢子他，“高速液体クロマトグラフィーによ

　　るインシュリンの分析（皿）種々のインシュリン

　　の分離”，日本分析化学会第31年会講演要旨集，
　　p．551（昭和57年）

　・太田美矢子他，“高速液体クロマトグラフィーによ

　　るインシュリンの分析（V）一種々のインシュリ

　　ンのフィソガープリントアナリシスー”，日本薬

　　学会第104年会講演要旨集，p．564（昭和59年）

　・徳永裕司他，“高速液体クロマトグラフ法による生

　　合成および天然ヒト成長ホルモンの分離”，日本

　　薬学会第104年会講演要旨集，p．564（昭和59年）

　・太田美矢子他，“高速液体クロマトグラフィーによ

　　るインシュリンの分析（VDヒトイヒシュリソと
　　その類縁物質との分離“，日本薬学会第105年会講

　　演要旨集，p．564（昭和60年）

　・伝言　正副，“化学合成ヒト成長ホルモン遺伝子の

　　発現蛋白質の部分精製とその生物活性”，日本薬

　　学会第105年会講演要旨集，p．259（昭和60年）

　・新見伸吾他，“化学合成ヒト成長ホルモン遺伝子の

　．発現タンパク質の精製と蛋白質化学的検討号’，第

　．58回日本生化学会大会，生化学，57，854（1985）

　・新見伸吾他，“化学合成ヒト成長ホルモン遺伝子の

　　発現蛋白質の免疫化学的及び生物学的活性の検
　　討”，第59回日本生化学会大会，生化学，58，841

　　（1986）

免疫学方法を用いる品質試験法の検討

放射線化学部

　本研究の目的は遣伝子組換え等のバイオ技術によっ

て生産される医薬品の品質を確保するため，これまで

の医薬品について行われてきた試験法に加え，バイオ

技術で生産される医薬品に固有の品質試験法として，

いかなるものが必要かについて研究する点にある．

　医薬品の品質を確保するためには，医薬品そのもの

の化学的あるいは物理化学的性質などの面からの保証

と，製造工程において來雑してくる不純物の有無，

種類および量の面からの保証の，二面からの保証が必

要である．また，医薬品として既知のものであれば，

生物学的同等性といった問題も考慮に入れる必要があ

る．

　ホルモン等の動物性タンパクを遺伝子組換え技術，

特に大腸菌などの徴生物によって生産する場合の問題

点については，いろいろな指摘がなされている．それ

らの問題点の1つとして，生合成過程の相違があげら

れる．

　動物体内においてホルモンの生合成は，まず前駆体

（プレプロホルモンあるいはプロホルモン）の型で合

成されたのち，プPテアーゼによる適当なプロセシン

グあるいは三山の附加などを受けて完成する．遺伝子

組換えによって動物タンパクを微生物体内で作らせる

場合には，動物体内で行われるこのような生合成過程

を経ることなく，必要なタンパク構造に相当する島伝

子をプラスミドに組み込むことによって生産すること

になる．

　タンパクの高次構造の構築に，生合成過程でプロセ

シングによって除かれるポリペプチド部分あるいは糖

鎖部分の関与がある場合には，たとえ最終タンパクの

一次構造は同じでも，動物臓器由来の天然型のものと，

微生物由来のものとでは高次構造に微妙な違いが生じ

てくる可能性がある．

　タンパクの高次構造の相違は，そのタンパクの持つ

生理活性はもとより，抗原性，生体内寿命あるいは安

定性など，種々の点に影響を与えるものと考えられる．

　タンパクの高次構造は，従来，物理化学的手段によ

って解析されてきているが，我々はモノクローナル抗

体を用いる免疫化学的手段によって解析する方法につ

いて，遺伝子組換え技術によって生産されるヒト成長

ホルモンを用いて検討した．また，LPSなどの不純

物の分析をモノクローナル抗体を用いる免疫化学的分

析法についても検討している．

　実験：方法

　ヒト成長ホルモン（hGH）および遺伝子宮換え技術

によって生産したヒト成長ホルモン（r－hGH）は住友

製薬㈱から供与を受けた．

　抗r－hGHモノクローナル抗体の調製50μ9／マウ

スのr－hGHをフロィント完全アジュバントとともに

Balb／cマウスに3週間間隔で皮下に3回注射したの

ち，最後に50μ9／マウスのr－hGHを生理食塩水と

ともに静脈注射した．脾臓細胞を採取し，P3／NSI／1－

Ag4－1（NSI）とGalfreらの方法1）によってポリエチ

レングリコール法で細胞融合した．

　抗r－hGH抗体産生細胞は常法にしたがってクロー

ニングした．抗体量の測定はELISA法およびRIA

法にしたがって行った．RIA法に用いた1251一標識

r－hGHはクロラミンT法（1251－rhGH）またはボル

トンハンター法（1251－BH－r－hGH）により調製した．

　実験結果

　r－hGHを抗原として免疫した・Balb／cマウス脾臓

細胞とNSI細胞の融合によって得られたハイブリド

ーマを検索した結果，60株の抗r－hGH抗体生産株が

得られた．これらのうちから，ELISA法およびRIA
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Table　1．ρharacteristics　of　16　representative　monoclo皿al　antibodies2，

Antibodyβ
ELISA
（titer）

RIA（1251－r－hGH） RIA（1251－BH－r－hGH）

titer　　　　1ζα（M－1） titer　Kご（M“1）

Isotype

HGH　1．1．3

　　　1．6．5

　　　1．8．1

　　　1．9。3

　　　1．11．1

　　　1．15．3

　　　1．17．2

　　　1．31．3

　　　1．32。4

　　　1．35．2

　　　1．37．3

　　　1．41．1

　　　1．46．1

　　　2．4。2

　　　2，6．1

　　　2．15．4

3，200

46，000

1，600

6，100

32，000

16，000

16，000．

3，600

34，000

7，500

42，000

1LOOO

32，000

　770
44，000

1，000

　1，600

530，000

13，000

　4，000

54，000

　　150

40，000

　　52
31，000

220，000

12，000

　　37
17，000

16，000

360，000

　5，600

　　×109
　0．031

12

　0．18

　0．078

　0．21

N．D．

　0．21

N．D．

　0．69

　3．0

　0．14

N．D．

　1．1

　0．13

　6．7

　0．10

　1，600

390，000

　8，400

　3，800

25，000

　　53
300，000

　　16
12，000

260，000

　6，600

　　11
　6，400

15，000

160，000

　6，800

　×109
N．D．ゐ

10。5

　0．12

N．D．

N．D．

N．D．

　0．89

N．D．

　0．15

　4．2

N．D．

N．D．

N．D，

　0，18

　2．7

　0．13

γ1，κ

γ2a，π

γ2b，躍

γ1，厚

γ2b，彫

γ1，躍

γ1，繕

γ1，慮

γ2a，犀

γユ，‘

γ2題，躍

γ2b，に

γ2b，躍

γ1，薦

γ1，κ

γ：，λ

8Amixture　of　seruln　and　ascitic　nuid．

δNot　determined．

法で高い抗体価を示す16株を選択し本研究に使用し

た．

　Table　1にこれらのハイブリドーマの産生する抗体

の性質を示す．すべての抗体はIgGクラスであり，

アイソタイプはH鎖はγ1，γ2aまたはγ2bを持ち，　L

鎖は2．15，4がλ鎖である以外は全て慮鎖であった．

ELISA法とRIA法ではRIA法の方が感度が10倍

程度高いので，RIA法によって測定したタイターの

方がELISA法によるそれに比べ，一般に高くなって

いる．しかし，タイターはクローン毎にアッセイ法に

よって異なるし，同じRIA法でもクロラミンT法で

標識した1251－r－hGHとボルトンハンター法で標識し

た1251－BH－r－hGHを用いた場合では異なる場合もあ

る．標識法によってタイターが異なる理由は，クロラ

ミンT法はタンパク中のチロシンまたはヒスチジンに

1251標識が起こるのに対し，ボルトソハンター法はア

ミノ基を利用した標識法であり，各抗体の認識部位に

1251標識部位が関与しているかどうかによって親和性

が異なってくるからであろう．

　これら16種類の抗体のr－hGHとhGHに対する親

和性を比較した結果がTable　2である．　RIA法によ

って50％阻害を示すタンパク濃度で比較するかぎりに

おいて，全ての抗体は下垂体由来の天然型hGHと遺

伝子組換え技術で調製したr－hGHを区別することは

なかった．r－hGHはhGHのN末端にメチオニン残

基を余分に結合しているが，我々の研究結果を見るか

ぎり，この部分がr－hGHの抗原性を示しているとい

う結果は得られていない．

Table　2．　Inhibition　by　hGH　or　r－hGH

Antibody （Dilution）

　　　　　　r－hGH hGH

HGH　1．1．3

　　　1．6．5

　　　1．8．1

　　　1，9．3

　　　1．11．1

　　　1．17．2

　　　1．32．4

　　　1．35．2

　　　1．37．2

　　　1．46，1

　　　2．4．2

　　　2，6．1

　　　2．15．4

（1／1，600）

（1／510，000）

（1／6，700）

（1／2，400）

（1／18，000）

（1／160，000）

（1／9，600）

（1／91，000）

（1／5，000）

（1／4，600）

（1／11，000）

（1／220，000）

（1／3，900）

　760

　　6．1

　290

1，100

　330

　120

　240

　42
　870

　190

　380

　13
　660

　660

　　6．5

　380

1，200

　330

　120

　270

　50
1，000

　250

　440

　19
　570

d251－r－hGH　was　used　as　the　labelled　antigen

　except　that　1251－BH－r－hGH　was　used　for

　HGH　1．17．2
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　結果は示していないが，hGHとτ一hGHの阻害一

用量曲線を各抗体で比較したが，相違の見られるもの

はなかった．

　考察
　遣伝子組換え技術によって調製したタンパクの抗原

性の相違をモノクローナル抗体を用いて試験する方法

について検討した．タンパクに対する抗体には高次構

造を含めた一次構造を認識するものが存在する．本研

究では遺伝子組換え技術で生産されたヒト成長ホルモ

ンを対象として用いた．

　我々が調製した16種類の抗r－hGHモノクローナル

抗体を用いhGHとr－hGHに対する親和性を比較し

たが，今回の結果からは，野老の間で免疫化学的に差

が見られなかった．

　最近，モノクローナル抗体を用いた，天然型と遺伝

子組換え技術で調製したヒト成長ホルモン3とインタ

ーフェロンγ4》の免疫化学的研究が報告されている．

これらの研究結果をみるかぎり，天然型と遺伝子組換

え技術で生産したタンパクには，免疫化学的に差があ

ることが示唆されるが，結論を下すためにはさらに抗

体の詳細な検討が必要であろう．しかし，これらの研

究は，遺伝子組換え技術では生産されるタンパクの品

質試験の一つとして，モノクローナル抗体を用いる免

疫化学的試験法が考えられることを示すものである．

　モノクローナル抗体を用いる品質試験法として発熱

物質の免疫化学的測定法も考えられる．発熱物質の本

体はLPSのリピッドA部分が活性の本体であること

は良く知られている．我々はリピッドAに対するモノ

クローナル抗体の調製を試みているが，現在までに十

分に満足の行く抗体を産生するハイブリドーマが得

られていない．この研究に関しては現在も進行中であ

る．
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発熱性物質試験法

薬　　理　　部

　〔目的〕

　人工的に有用な形質を他の細胞のDNAに導入して

有用な生物活性を有するポリペプチド，例えばインス

リンや成長ホルモン等を大量に生産する技術は既に開

発過程から実用過程に入っている．この遺伝子組み換

え技術には大腸菌等の微生物が利用されている．これ

らの生物製剤は，大腸菌等の微生物由来であるがため

に目的とするポリペプチドを生産するクローンの大量

培養後に分離，精製する過程で，目的ペプチド以外の

生物活性物質やエンドトキシン等の混在の可能性を無

視できない．したがって，遠雷子組み換えの新技術に

より生産される生物製剤に関してはこの点について十

分に検討する必要がある。

　そこで本研究では生物製剤のうち最初に承認された

インスリンを例にとりそれ自身の有する薬理作用の影

響を除いたエンドトキシソの発熱性試験法の開発とリ

ムルス試験法に対するインスリンの干渉作用を検討し，

今後開発されてくることが予想される多くの薬物に対

しそれぞれ適切な試験法を考える上での基本的な資料

とすると共に，さらに生物製剤中に混在する可能性の

皆無ではない内因性発熱性物質の産生を引き起こす，

または促進する物質の混在を検査する試験法の開発に

ついて研究を行った．

　〔実験方法および結果〕

　1，　ウサギ発熱性試験法のインスリン製剤に適用し

うる試験法の開発．

　ウサギ発熱性物質試験法を用いて標準エンドトキシ

ンとしての設定を予定しているE．Co1∫UKT－B（Lot

O1）の静脈注射による発熱に対するインスリンの影響

を検討した（F三9．1）．インスリン投与用量をヒト臨床

用量およびウサギ血糖を用いたインスリン定量試験の

結果から1u／kgに設定した．

　体重2．5～3kgの雄性白色日本在来種ウサギに5％

ブドウ糖注射液10m1／kgおよびエンドトキシン5％

ブドウ糖溶液5ng／kg／101nlならびにインスリン

（ブタ精製中性インスリン注射液3ノボ・アクトラピ

ドMC）のエンドトキシン混在5％ブドウ糖溶液1u／

kg／10　m1を注射した．なお，溶解に用いたブドウ糖

はインスリン静注による急性の低血糖ショックを防止

するために用いた．

　インスリン投与では投与1時間後より徐々に体温の
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Fig，1．　Effect　of　hユsulin　on　pyretic■esponse　of

　　　endotoxin

低下が認められ，3時間後に最大の低下を示した．

5ng／kgのエンドトキシンを静注すると2時間後に最

大の体温上昇（約0．8℃）が認められその後ゆるやか

に回復した．エンドトキシン・インスリン溶液は最大

体温上昇に関してはエンドトキシン単独とほぼ同じ時

間および上昇を示したが，その後の低下速度が速やか

であり，インスリンの影響を反映していた．5％ブド

ウ糖注射液を0．5m1／minの速度でテルモTS－A450C

輸液セットを用いてエンドトキシン・インスリン静注

直後より点滴注入すると体温上昇パターンはエンドト

キシンー単独あるいはエンドトキシンブドウ糖点滴パ

ターンに近付いた．したがって，インスリン製剤のウ

サギ発熱性物質試験を行う際にはインスリン製剤をウ

サギに静注した後，ブドウ糖を持続的に点滴する方法

が適切であると思われる．

　2．　エンドトキシン試験（リムルス試験）へのイン

スリンの影響

　1u／m1のインスリンを混合した0．2～2．5ng／1n1

濃度のエンドトキシンを用いてエンドトキシン試験

法（合成基質法，Pyrodick）への影響を検討した．イ

ンスリン濃度はウサギ試験に用いた濃度と同一とした．

合成基質法であるPyrodickを用いた場合，エンドト

キシン濃度0．2～1．Ong／1n1まで直線性が得られた．

0，2～1．Ou／m1のインスリンは合成基質水解反応に

対しなんらの影響も示さず．また1u／ml濃度のイン

スリンではエンドトキシンの用量一反応曲線に対しな

んらの影響も示さなかった．

　3　内因性発熱物質産生物質試験法の検討

　発熱性物質が発熱を引き起こす機構として発熱性物

質が直接中枢に作用する揚合と多核白血球，単球等の

食細胞に作用して産生された内因性発熱物質を介して

中枢に作用する場合の二通りがある．そこで内因性発

熱物質産生物質としてMicobacteriaの細胞壁の構成

成分であるMuramyl　dipeptide（合成Adjuvant）を用

いてウサギから分離した白血球あるいは腹水単核細胞

と共に10％ウサギserum－Hanks　balanced　salt　solu・

tion中で培養した後，遠沈し，その上清をウサギに静

注して生じた発熱を検討した．

　（1）心臓窄刺血液より分離した白血球2．5×107

cells／m1に10もしくは25μ9／m1の割合でMuramyl

dipeptide（MDP）を加え，37。で18時間培養した後，

遠沈した上清をウサギ当たり1m1静注して体温の変

化を記録した．

　白血球のみの培養上清でも徐々に体温が上昇し，3

時間後には約0．2。の上昇が認められた．MDPだけ

でも10μgで2時間後から，25μgでは1時間20分後

から体温の上昇が始まり，時間と共に上昇し，3時間

後でも上昇の停滞は認められなかった．MDPを添加

した白血球を培養した後の上清でMDPは単狸と白

血球単独培養との和にほぼ相当し，MDPによる内因

性発熱物質産生作用は認められなかった．

　（2）ウサギに鉱油Bayol　F　100　m1を腹腔内注射し

て，72時間後，採取七た腹水単核細胞2．85xユ06cells／

m1に5乃至10μ9／m1の割合でMDPを加え，37。

で18時間培養した後，遠沈した上清をウサギ当たり

1m1静注して体温の変化を記録した（Fig．2）．

　細胞のみの培養上清では約50分後に約0．2。の一過

性の体温上昇が認められた．MDP　5μ9単独では体

温の上昇は認められず．10μgで約1時間後から徐々

に体温の上昇が認められた．一方，細胞に5μg／m1

相当のMDPを加え，培養した場合には投与約15分

後から体温の上昇が引き起こされ，約1時間後最高

α3。上昇し，その後徐々に回復する．細胞にMDP
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10μ9を添加，培養した場合には5μ9を添加，培養

した場合のパターンと同様に1時間をピークとし，最

高約0．5。の体温上昇を引き起こし，その後徐々に低

下し，約2時間後MDP単独の体温変動曲線と合致

した．

　〔結論〕

　大腸菌等を用いた遺伝子組み換えにより生産される

生物活性物質の安全性の確保のために適した発熱性試

験法の検討を行い，インスリン製剤を例として今後開

発されてくることが予想される多くの薬物に対し，そ

れぞれ適切な試験法を考える上での基本的な資料とす

ることを意図して研究を行った．今回の結果よりイン

スリンの発熱性試験の場合には適切なブドウ糖の点滴

を併用することにより，薬理作用の発現を阻止しつつ

発熱性物質の混在を調べうることが判明した．したが

って，生物活性物質に関してはその生物活性に依存す

る作用あるいはエンドトキシンの発熱作用に干渉する

作用を消去することにより局方の発熱性物質試験法を

適用しうる方法を考える必要がある．さらにリムルス

反応を用いたエンドトキシン試験では1u／m1濃度の

注射用インスリンはエンドトキシン定量に対し全く干

渉作用はなく，そのまま用いることができることが判

明した．内因性発熱物質産生作用を有する物質の試験

には試験物質を腹水単核細胞と培養後，ウサギ発熱性

物質試験を行う方法が使用可能であるが，感度の点で

実用的試験法の域まで末だ達していない．

インスリン製剤中のLPS検出に関する基礎

的検討

大阪支所　薬理微生物部

　遺伝子組換え操作で大腸菌よりヒト型インスリンが

製造されているが，そのインスリン製剤中に大腸菌由

来物質の混入の危険性が考えられる．菌体由来物質中

発熱性その他各種の生理活性を有し，エンドトキシ

ン・ショック等をひき起こす細菌性発熱物質（L至po・

polysaccharide：LPS）に焦点をあて，インスリン製

剤中のLPSを適正に検出する方法について検討を行

った．

　〔実験材料と方法〕

　インスリン標品3日本薬局方インスリン標準品

（24，5u／mg，　Control　No，746）を10　mM　HC1に溶解

し用いた，

LPS標品：1恥01‘UKT－B株よりWestphaI法D

で抽出精製したLPSを注射用蒸留水に溶解して用い

た．

　発熱試験3日本薬局方発熱性物質試験法に準拠して

行った．

　リムルス試験＝リムルスHS一ワコーLPS測定用

キット（和光純薬）を用い，トキシノメーターを使用

し比濁時間分析法でLPSを定量した．

　LPSの化学的測定法3Carbocyanine　dyeによる

方法によった2），

　〔実験結果〕

　1．発熱試験によるLPS検出におけるイ’ンスリン

の干渉作用の有無

　インスリン溶液を注射用蒸留水に溶解したLPSと

混合後，注射用生理食塩水で希釈し，ウサギに静注

（インスリン：LPS＝45：0．1μ9／kg）した時の発熱曲

線をFig．1に示す．

　LPS　O．1μ9／kg単独投与による発熱曲線との間に

大きな差異は認められなかったが，発熱のピークがや

や高くなる傾向が認められた．LPS含量を0．01μg／

kgとした場合の発熱をFig．2に示す．発熱のピーク

はLPS単独との間に差は認めなかったが，その後の
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　　　sence（●）and　absence（O）of　insulin

体温下降がインスリンとの混合投与により遅延する傾

向を示し，やや干渉作用があるものの影響は少ないこ

とを認めた．

　11．リムルス試験によるLPS検出におけるインス

リンの干渉作用の有無

　インスリンとLPSを混合し，　LPS　10－9～10．119／

m1の範囲内でリムルス試験を行った結果をFig，3に

示す．ゲル化時間とLPS濃度：の間に，　LPS単独の場

合とほとんど同じ直線関係が認められた．この結果，

リムルス試験にインスリンが何ら影響を示さないこと

が確認された．

　これらの結果から，インスリン中に1／4500程度の

LPSが混在．しても発熱およびリムルス試験でLPSを

検出し得ることが分った．

　しかし発熱試験においてはインスリンがやや発熱反

応に干渉作用を示すことと，インスリンの投与量に限

界があることを考慮すれば，より少量のLPSが混在

する場合は，LPSの検出に際しては前処理としてイ

ンスリンとLPSの分離について検討することが必要

となった．

　皿．インスリンとLPSの分離条件の検討

両者の分子量間の大きな差を利用し，ゲルろ過クロ

　μ9／m1
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　　　　pH　2．5（glychle／HCI）or　pH　6，0～8．0（Na

　　　　phosphate），　fractions　containing　both　in．

　　　　sulin　and　LPS　weτe　combined　and　assayed

　　　　for　their　contents，

Table　1．　Recovery　of　insulin　and　LPS　by　ultrafiltratio11

Recovery

Add・d　LP6～戸q）
insulin

pg　　（亀） 芦9

LPS
（亀｝

o

2

6

10

0．9

O。4

1．3

1．8

（0．30）

（0．13）

（0．43）

（o．60）

0

L58

5．06

8．08

（79．O）

（84．3）

（80．8）

1ml　of　300μ9／ml　insulin　in　the　presence　or　absence　of　LPS

was　filtered　th＝ough　Cenセ＝icon　30　followed　by　washing　wit＝h

wa℃e＝　and　Na　phosphat；e　buffer．　Each　retena七e　adゴu自ted　t＝o

ユ記wiヒh　ph。sphate　buffer　was　assayed　f。r　insuユin　and　LPS

conten七S。
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マトグラフによる分離を試みた．インスリンとLPS

の混液をpH　2．5または7．4のbu任eτで透析し，

Sephadex　G－75カラムで溶出分離し，　LPSはCar・

bocyanine　dyeで，インスリンはLowry法で測定し

た結果をFig．4に示す．

　分子量の大きいLPSはvoid　volumeに，大部分

のインスリンは分子量1万以下のフラクションに見出

された．しかしその一部はLPSと同時に溶出するの

を認めた．Fig．5に異なったpH条件で行った同様

の実験結果を示す．

　LPSと同時に溶出されるインスリン量は酸性条件

下で特に顕著であった．以上の結果からインスリンと

LPSの効果的分離法として，まず塩酸酸性下で大部

分のインスリンを除去し，さらに上記実験で認められ

たインスリンのLPSへの結合を中性領域で少なくす

ることが必要と考え，つぎのような限外ろ過法を試み

た．

　IV．限外ろ過膜によるインスリンとLPSの分離

　Amicon社製Ce夏tricon　30（分画分子量3万）を

用い，一定量のインスリン（300μg）にLPS　O～10μg

を添加したものを遠心ろ過し，塩酸，水，pH　7．4の

bu∬erで洗源濃縮し，インスリンとLPSの残存量を

測定した結果をTable　1に示す．

　LPSは添加量の多少にかかわらずほぼ80％と一定

の回収率を示し，インスリンはほとんど検出されず，

両者の分離は良好であった．

　V．限外ろ過操作後の発熱およびリムルス試験

　限外ろ過操作後，LPSの回収率が100％とした場

合，そのLPS投与量が0．05μ9／kgとなるよう調整

した試料をウサギに静注し（インスリン＋LPS）混液

との間で発熱性を比較した成績をFig．6に示す．そ

の結果両者の発熱性に全く差を認めず，限外ろ過によ

りLPSを分離し，試験しうることが判明した．対照

としてインスリン溶解液の塩酸溶液を投与したが，発

熱性を示さず，またろ過液（インスリン溶液）も発熱

性を認めなかった．

　同じろ過液をリムルス試験したところ，弱い陽性反

応（LPSに換算して0．02　ng／ml）を示した．

　〔考察と結論〕

　以上の成績から，インスリン製剤からのLPSの検

出に局方発熱性試験およびリムルス試験が適用しうる

ことが確認された．発熱試験におけるLPSの検出限

界は0．001μ9／kgであり，インスリンショックを誘

起する用量（100μ9／kg）の半量を投与限界とすると，

重量比にして0．002％以上のLPSがインスリン試料

中に混在している場合，検出できることになる．さら

に少量のLPSの混在については，限外ろ過膜の使用

がLPS検出の有効な手段となると考えられた．一方，

リムルス試験は発熱試験より千倍の感度でLPSの検

出が可能であることから，結論的にいえばインスリン

製剤からのLPS検出には，リムルス試験が適当であ

ると考えられた．しかし本実験に示したように少量な

がらインスリンのLPSへの結合が認められたことか

ら，この複合体がリムルス試験結果にどのように影響

するかは，一層厳しい検討が必要と考えられる．
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た．水の中で，疑一次速度にしたがって分解した。

1，3－dipheny1－1－nitrosouτeaはpHが一〇．5から1．5
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脱ニトロソ体を効率よく与えた．また，pHが1．5か

ら5．4の範囲においてはヒドロキシイオン濃度に付い

て一次で分解し1，3－diphe駐ylureaを与え．た．これは，．

分解によって生じる活性中間体の再結合によって生成

するものと考えられる．有機溶媒中において，その熱
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　コンピューターシミュレーションによる各国薬局方

　の含量均一性試験法の比較

　香取典子，武田　寧，内山　充：薬剤学，47，233

　（1987）

　現在各国の薬局方の含量均一性試験は様々な判定基

準に基づいている．例えば，第11改正日本薬局方（JP

11）や英国薬局方（BP　1980）では規格は計数試験に

基づいているのに対し，米国薬局方（USP　XXI）では

規格は計量と計数の両方に基づいている．その上，偏

差をはかる基準値は，前者は試料平均を，後者は表示

量を採っており各々異なっている．これらの公的な含

：量均一性試験の試験規格（JP　11，　USP　XXI，　USP　XX，

BP　1980，　JIS－Z9004，　AS　1975）の厳格さと信頼性を，

OC曲線を比較することにより評価した．この公的な

試験法のOC曲線は計算式から求めることが困難な

ため，モンテカルロ法を用い，コンピューターシミュ

レーションにより作成した．さらに試験法の頑健性を

様々な非正規分布（PLATYKURTIC，　LEPTOKUR・

TIC，　SKEWED　AND　LEPTOKURTIC）において評

価した．その結果，計量：試験に基づいた試験法（USP

メXI，　AS　1975，　JIS－Z9004）は計数試験に基づいた試

験法に比べ信頼性，頑健性とも高かった．またJP　11

とUSP　XXを比較することにより，試料偏差の基準

値が試験の頑健性に与える影響を考察した．試料平

均に基づいた規格（JP　11）は表示量に基ぶいた規格

（USP　XX）に比べ頑健性および信頼性が低いことが

示唆された．したがって，計量試験に基づき，かっ表

示量を試料偏差を量る基準とした試験規格が含量の均

一性を評価する際もっとも信頼性の高いことが示され

た．

　Statistical　E▽aluation　of　Noni80thermal　Pre・

　diction　of　Drug　Stability

　Sumie　YosHloKA，　Yukio　Aso　and　Mitsu則

　UCHIYAMA：」．　P肋辮．＆ム，76，794（1987）

　医薬品の使用期限の推定において等温予測法に適用

した非線形回帰法を非等温予測法に導入するための速

度式を展開した．この方法で得られる使用期限および

分解の活性化エネルギーの推定値の信頼性をモンテカ

ルロ法によって評価し，等温法と比較検討した．非等

温法による推定値の信頼性は，試験期間や昇温プログ

ラムなどの実験条件に大きく依存し，非等温法におい

ては慎重な条件設定の必要性が示された．非等温法を

有効に活用するために考慮すべき諸点を明らかに．し
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た．

　Limits　to　the　Concept　of　Solid－state　Stability

　J．T．　CARsTENsEN＊，　K．　DANJo＊，　Sumie　YosHlo－

　KA　and　Mitsuru　UcHIYAMA：」．　Pんα筋．＆f．，76，

　548　（1987）

　臭化プロパンチリンの固体状態において観察された

二相系の分解データに基づいて，固体薬物の分解を支

配する諸因子の速度論的考察を行った．分解速度に対

して温度および湿度を関係づける理論式を展開し，先

に示した経験式との関連を明らかにした．

＊School　of　Pharmacy，　University　of　Wisconsin

　The　Kinetics　of　tbe　Racemization　of　Oxazepam

　in　Aqueous　Solution

　Yukio　Aso，　Sumie　YosHloKA，　Toshio　SHIBA・

　ZAKI　and　Mitsuru　UcHIYAMA：αθ〃3．　P加ηπ．

　Bμ〃．，36，1834（1988）

　オキサゼパムの水溶液におけるラセミ正反応を光学

活性なカラムを用いた高速液体クロマトグラフィーに

より検討した．ラセミ化反応が極めて速やかなため光

学活性なオキサゼパムを単離することは困難であった

が，光学活性なオキサゼパムアセテートをpH　14，0℃

において加水分解することにより，93％以上の活性体

を含有するオキサゼパムの溶液を得ることができた．

イオン強度0。5において，pHO．5から13，5におけ

るオキサ・ピパムのラセミ化速度を測定した．ラセミ化

速度に及ぼす溶液のpH，イオン強度および誘電率の

影響から，オキサゼパムのラセミ化反応は中性領域に

おいては分子型のナキサゼパムのSpontaneousな反

応であり，アルカリ性領域においては分子型のオキサ

ゼパムが特殊塩基触媒を受ける反応か，または，解離

型のオキサゼパムのSpontaneousな反応であること

が明らかになった．

　Rea1－time　Quantitati▽e　Analysis　of　Unresolved

　工iquid　ChromatograpLic　Peaks　with　the　Use

　of　t1竃e　Kalman血1te罵　　　　　　　　　　　　　　．

　Yuzum　HAYAsHI＊，　Toshio　SHIBAzAKI，　Rieko

　MATSUDA　and　Mitsuru　UCHIYAMA：」．　C乃r伽α・

　’097㌦407，59（1987）

　重なっているHPLCのピークをKalman丘1terに

より，分離定量した．重：なったピークの谷と山の見か

けの比が約40％のクロマトグラム（Naphthaleneと

dipheny1のピーク）から得られた検量線は良好なも

のであった＝傾きA＝ca．1，003：接片B＝ca・一〇．06．

一方，よく用いられるperpendicular　droPPingより

得られた検量線は良くなかった＝A＝0．916；B＝一

1．111．

　Resolution　of　Overl　Apped　Chromatograms　by

　Means　of　the　Kalmanam　Filter

　Dimensional　Reduction　of　Eπor　Covariance

　Matrice　and　State　Estimates　Vectors

　Yuzuru　HAYAsHI＊，　Toshio　SHIBAzAKI　and　Mi・

　tsuru　UcHIYAMA：∠4πα乙C肋π．／16如201，185

　（1987）

　多数の重なっているHPLCのピークを分離・定量

できる，低い次元のKalman　mterを考察した．この

丘lterの有用性は，シミュレーションを用いて確かめた．

　Resolution　of　Overlapped　Chromatograms　by

　Means　of　the　Kalman　Filter

　Data　Processing　of　hquid　ChmmatograpMg

　Signals　without　Solvent　Peaks

　Yuzuru　HAYAs削＊，　Toshio　SHIBAzAKI，　Rieko

　MATSUDA　and　Mitsuru　UcHIYAMA3五πα1．

　Cゐ加．．A6如202，187（1987）

　複数のサンプルを，短い時間々隔でHPLCに注入

すると重なったクロマトグラムが得られる．このクロ

マトグラムを，AnaL　Chim．　Acta　201（1987）185で

考案したKalman丘1terを用いて解析した．ただし，

クロマトグラムには，溶媒ピークは含まれていない．

　Resolution　of　OverlapPed　Chromatogram8　by

　the　Use　of　a　Kalman　Filter

　III．　Effects　of　OverlapPing　and　OutstripPing

　of　a　Solvent　Peak　on　the　Analy8is

　Yuzuru　HAYAsHI＊，　Toshio　SHIBAzAKI　and　Mi・

　tsuru　UcHIYAMA：」．　C乃ro規α’ogア．411，95（1987）

　溶媒ピークを含んだ，重なったクロマトグラムを

Ana1．　Chim．　Acta　201（1987）185で考案したKa1。

man丘lterを用いて解析した．

　ラボラトリーロボットを用いたSimpコex法による

　反応条件の最適化

　松田りえ子，石橋無味雄，内山　充：薬学雑誌，

　107，　683　（1987）

　呈色反応条件を最適化する自動システムを作成した．

このシステムは，ラボラトリーロボットとUV分光

器により構成され，それぞれRS232－CおよびGP－IB

インターフェースによって，パーソナルコンピュータ
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と結ばれている．呈色反応操作はロボットにより行な

われ，呈色液の吸光度の測定，およびその値のコンピ

ュータへの転送はUV分光器により自動的に行なわ

れる．コンピュータは転送された吸光度の値に基づい

て，super　modi丘ed　simplex法のアルゴリズムにし

たがって，最適値を計算する．このシステムを分子内

にフェノチアジン環を持つ薬物と，リンタングステン

酸の反応に応用し，塩酸クロルプロマジンとマレイン

酸レボメプロマジンについて，最適条件を検索した．

　Tota，　Organic　Carbon　as　an　Index　for　Speci・

　五cation　of　Water　for　lnjection

　Rieko　MATsUDA，　Mumio｛SHIBASHI，　Mitsu則

　UCHIYAMA，　Tamio　HIRAOKA＊，　Hamhiko　HON・

　DA＊，　Yasuyuki　KuNIHIRo＊，　Hirom…chi　MIKI＊，

　Yukio　NISHIMoTO＊，　Kunihe量INAzU＊＊，　Taka・

　nori　MIZUNO＊＊，　Ryozo　WATANABE＊＊，　and　Kou・

　ji　YANO料：」．　A550c．（塀Z1πα」．　C乃θ燃，70，681

　（1987）

　精製水中に不純物として含まれる有機物を定量する

ことは非常に重要である．全有機炭素量（Total　Orga・

nic　Carbon，　TOC）は水の純度を評価する上で，有

用なパラメータと思われる．12種のモデル化合物につ

いて，3種の方法一tTOC，過マンガン酸カリウム消

費量およびUVスペクトルによる分析を行い，結果

を比較した．TOCは全てのモデル化合物に対し，有

機炭素量に対応する値を与えたが，他の2方法では非

常に値が変化した．

＊東京医薬品工業協会

紳大阪医薬品協会

　医薬品迅速分析法一12一　イブプロフェンまたはバ

　ルプロ酸ナトリウム製剤（上）

　松田りえ子3月刊薬事，29，769（1987）

　薬務局通知「イブプロフェン又はバルプロ酸ナトリ

ウムを含有する医薬品の比色法による迅速分析法」に

ついて解説した．

　医薬品迅速分析法一13一　イブプロフェンまたはバ

　ルプロ酸ナトリウム製剤（下）

　松田りえ子：月刊薬事，29，1303（1987）

　三面局通知「イブプロフェン又はパルプロ酸ナトリ

ウムを含有する医薬品の比色法による迅速分析法」に

ついて分析の実例を示した．

Abuse　of　Smoki匝g　Metha＝叩hetamine　mixed

　with　Tobacco31．　Inhalation　E伍ciency　and　Py・

　mlysis　Products　of　Methamphetamine

　Hitoshi　SEKINE＊and　Yuji　NAKAHARA：J．　Fo・

　7r872∫f‘　56孟，32，1271　（1987）

　たばこに覚醒剤を混ぜて喫煙乱用された時の覚醒剤

メタンフェタミン（MA）の吸入効率と生成する熱分

解物について調べた．MAをたばこに5，10，20，30，

50mg混ぜて喫煙実験を行ったところ，添加量が増

加するにつれてタールへの移行率が増え，6～12％で

あった．さらに，いろいろの吸入量，パフ間隔などの

による影響を調べた結果，最高の効率でMA添加量

の17％であった．次に，タール中の熱分解物をIR，

GC／MS，　NMRにより分析したところ，アンフェタ

ミン，フェニルアセトン，ジメチルアンフェタミン，

N一ホルミルー，N一アセチルー，　N一プロピルー，および

N一シアノメチルーメタソフェタミン（CMMA）の生成

が認められた．CMMAは新物質であり，しかも主熱

分解物であったので，その生体内運命や薬理作用が興

味をもたれた・

＊埼玉県科学捜査研究所

　たばこに混ぜた覚醒剤の喫煙によリ生成したシアノ

　メチルメタンフェタミンの興奮作用

　中原雄二，関根　均＊：アルコール研究と薬物依存，

　22，　S190（1987）

　たばこに混ぜた覚醒剤の喫煙により生成したシアノ

メチルメタンフェタミン（CMMA）の興奮作用をマウ

スおよびラットを用いて調べた．CMMAおよびメタ

ンフェタミン（MA）を動物に1～10mg／kg腹腔内

投与し，自発運動測定装置により，総運動量と立ち上

がり回数を5分ごと，180分間にわたり測定した．そ

の結果，CMMAは1～2　mg／kg投与ではMAと同・

等の興奮作用を示し，5～10mg／kg投与ではMA投

与に比べ最大2倍の総運動量と4．3倍の立ち上がり回

数を示した．

＊埼玉県科学捜査研究所

　大麻の使用証明に関する分析法

　中原雄i二3法中毒ニュース，5，71．（1987）

　大麻の使用証明に関する分析法を著者の研究を中心

にして，総説した．まず始めに，マリファナ喫煙によ

る活性成分のTHCの摂取効率，生体内運命および尿

中排泄について解説した．次いで，大麻使用証明の

ための尿試料の前処理および分析法をTLC，　GC，　GC／

MS，　HPLC，イムノァッセイの各方法に分けて説明し

た．さらに，受動喫煙の問題や鑑定法と法廷防衛度の
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関係についても言及し，最後に著者の行った大麻使用

者尿の鑑定例を紹介した．

　高速液体クロマトゲラ7イーによる製剤中の日局レ

　セルピンの分析

　太田美矢子，木村俊夫，田中　彰＝医薬品研究，19，

　91　（1988）　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ

　高速液体クロマトグラフ（HPLC）法を用いて，市

販製剤中のレセルピンの定量方法を検討した．カラム

はゾルバックスTMS（5μm，4．6×250　mm），カラム

温度は40℃，流量は1m1／min，移動相はアセトニト

リル。0．1Mリソ酸緩衝液（pH　3．0）の混液（45：55）

および検出波長は268nmを用いた．錠剤および粉末

はジオキサンで抽出し，注射液はジオキサン溶液とし，

内部標準物質のかヒドロキシ安息香酸ブチルの溶液

を一定量加えて，試料溶液とした．錠剤および粉末の

定量結果は，日本薬局方の定量法（JP法）と良く一

致した．しかし，注射液ではJP法に比較して，．

HPLC法は低い値を与えた．注射液をHPLCに多

量注入し，アセトニトリル・0．1Mリン酸緩衝液の混

液（35：65）で溶出するとき，7～10個の不純物が検

出された．しかし，従来のJP法による抽出では，こ

れらの不純物の一部しか除去できないため，高い定量

値を与えた．したがって，HPLC法は製剤中に含有

する多くの不純物を分離定量出来，定量法として有用

な方法であることが示された．

　医療用ペプチドとタンパク質類：新技術の評価

　早川尭夫：P加ηηT8‘ゐ」妙αη，3，553（1987）

　医療用ペプチドとタンパク質類を生産するための各

種新技術，生産物の化学的，生物学的解析法，非臨床

および臨床試験のあり方および評価法などに関する最

新の動向，インスリン，ヒト成長ホルモン，リンホカ

イン類，サイトカイン類，TPA，抗血友病因子，エリ

スロポイエチン，IGF－1などの開発経緯，米国，英

国，スエーデン，中華民国，日本における規制や先端

技術医薬品の開発状況について紹介した．

　第11改正日本薬局方医薬品各条表記の整備とその背

　景一液体クロマトグラ7法およびガスクロマトゲラ

　7法について一

　早川発夫，武田　寧：医薬品研究，18，640（1987）

　日局11の改正作業にあたって，液体クロマトグラフ

法，ガスクロマトグラフ法など，試料溶液の調製，操

作，判定，試験条件などに共通性が高いものにあって

は，表記とその解釈の統一に関する原則が設けられた，

また，試験目的やデータ，内容から判断して同一ある

いは同義とみなし得る部分についても，極力表記の統

一が図られ，解釈の一元化を可能にする努力が払われ

た．本稿では，これらの代表的な表記の例と，日局11

における実例を示しながらその背景説明および解釈に

ついて詳述した．

　バイオテクノロジー応用医薬品の品質確保

　早川尭夫：トキシコロジーフォーラム，11，9（1987）

　バイオテクノ戸ジー医薬品の製造，構造決定，諸性

質の検討，品質管理，非臨床試験，臨床試験などで一

般的に留意すべきポイント，および現時点での問題点

について解説した．

　Hydroxylation　of　Phenylalanine　by　Stimulated

　Neutrophils－Attempt8　to　Detection　of　Hydmxyl

　Radica1－

　Sadaki　FuJIMoTO零，　Susumu　IsHIMITu＊，　Haruo

　KANAzAwA＊，　Tadashi　MlzuTAM＊，　Akira　OHA・

　RA＊and　Takao　HAYAKAwA：A9若B∫oムC乃θηz．，

　51，2851（1987）

　多形核白血球は，細菌などの体内侵入に対し，いわ

ゆる活性酸素を産生して感染防御にあたっているとい

われているが，その際強力な殺菌剤である水酸ラジカ

ルが関与しているか否かは長年の論争の一つであった．

この大きな原因は，活性化された白血球における水酸

ラジカルの産生を検出する適当な方法が必ずしも確立

していなかったことによる．本研究では．フェニルア

ラニンが水酸ラジカルにより特異的に水酸化され，天

然にない。一または初一チロシンになり，これらが

HPLC法で定量できることに着目して，フェニルア

ラニン存在下で白血球を刺激した際，チロシン誘導体

が生成してくるかどうかを検討した．その結果，フェ

．ニルアラニンの水酸化が白血球刺激後の時間経過およ

び細胞数に依存して起こることを認めた．また，この

水酸化が各種の水酸ラジカル消去剤およびスーパーオ

キシドディスムターゼで顕著’阻害されることから，

各種刺激剤で活性化した白血球から水酸ラジカルが産

生してくることを明らかにした．

＊京都薬科大学

Quality　Control　of　Biotechnological　Therapeu。

tic　Agents　Intended　for　Human　Use　in　Japan

Ill　Therapeutic　peptides　and　proteins：Assessing

the　new　technologies（D．　R．　Marshak，　ed）

Takao　HAYAKAwA＝Bαπ加τ：y　Rθρoπ（Cold　Sp・1

rillg　Harbor　Laboratory，　New　York）　29，309
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　（1988）

　日本におけるバイオ医薬品の開発状況，バイオ医薬

品の品質，有効性，安全性を確保するためにとられよ

うとしている施策，その背景となる基本的な考え方お

よび科学的根拠などについて総括的に解説した．その

要点は，①生産工程を一定にすることによる品質の恒

常性の確保，②生産物の同定やcha田cterizad・nを徹

底的に行うこと，③最終製品に混入するかも知れない

有害不純物に対して特別な関心を払う’こと，④安全性

に関わる前臨床試験については，製品の安全性評価を

行うに最も適切な方法を選択することを眼目とし，個

々の製品についてはケースバイケースで対処すること，

⑤臨床試験にあっては，とくに有効成分や不純物に対

する抗体生成およびそれに伴う免疫反応に注意するこ

と，などである．

　バイオテクノロジー医薬品：レギュレーションの科

　学的根拠：EC，北米，日本（その1）

　早川尭夫：P加撒丁8cゐ」αρ伽，4，7（1988）

　バイオテクノロジー医薬品の製造方法のコントロー

ルと生産物の分析，前臨床安全性試験のあり方につい

て，EC，北米，日本などにおける現状と問題点につ

いて述べた．

　バイオテクノロジー医薬品：レギュレーションの科

　学的根拠：EC，北米，日本（その2）

　早川尭夫：P加ηπT8cん」4ρ伽，4，35（1988）

　動物細胞培養法による医薬品生産の安全性，糖タン

パク質，モノクローナル抗体などをめぐる技術的進歩，

EC，北米，日本などにおける行政的対応の実態を述

べ，医薬品生産細胞基材の選択および細胞基材におけ

るウィルスの存在問題に関する基準の作成やモノクロ

ーナル抗体製剤の品質確保上必要な独自の具体的指針

の作成など，今後わが国が早急に取り組むべき問題に

ついて論考した．

Comparative　8tudies　on　nepぬrotoxic　e鉦ects　of

　Tris（2，3－dibmmopropy1）　phosphate　and　Bis

　（2β一dibromopmpy1）phosphate　on　rat　urinary

　metabolites．

Masamichi　FUKuOKA，　Terue　TAKAHAsHI，　Ka・

　tsushi　KAITo，　and　Kouichi　TAKADA：」．ノ1”1∫64

　7「oエfooJo8ッ，8，43（1988）

　トリス（2，3一ジブ戸モプロピル）ホスフェート

（Tτis－BP）とビス（2，3一ジブロモプロピル）ホスフェ

ート（Bis－BP）とのラット腎臓に対する影響を検討し

た．

　71。7，143．4および286，8μnlo1／kgを1回経ロ投

与し，7日間観察し，尿への乳酸，グルコース，尿酸，

ALP，γ一GTP，　GPT，　GOT，　LAP，　LDHの排：泄パタ

ーンと3日間の腎臓中のLDHアイソザイムの挙動を

尿細管の病理所見から議論した．

　Tris－BPの直接の影響とTris－BPからB丘s－BPに

代謝され，そのBis－BPが作用する2つの障害発現を

発見した．

　Nephrotoxic　eHlect　of　Tris（2，3－dibromopropy1）

　phosp翫ate　on　rat　urinary　metabolites3　Asses・

　8ment　from　13C－NMR　8pectra　of　urines　and

　bi㏄hemical　and　histopathological　examina・

　tions．

　Masamichi　FuKuoKA，　Terue　TAKAHAsH1，　Aki・

　ra　TANAKA，　Tsutomu　YAMAHA，　Katsushi　NAI・

　To，　Yukio．　NAKAJI，　Kazuo　KoBAYAsHI，　and

　Masuo　TOBE：∴Aρρ1f847「ατ‘60Jo9ツ，7，23

　（1987）

　トリス（2，3一ジブロモプロピル）ホスフェト（Tris－

BP）のラットにおける急性腎障害を検討した．

　25，50，100および200mg／kg体重を1回経ロ投

与し，24時間後に血中および尿中のタンパク，尿素，

クレアニチソ，グルコース，ALP，　GOT，　GPT，γ＿

GTP，　LAPおよびLDHを測定した．また50，100

および200mg／kg体重を1日1回7日聞の連続経口

投与を行い，各日における上記パラメーターの変化と

病理所見と13C－NMRスペクトルとの観察より，

Tτis－BPは腎臓近位尿細管上皮細胞のエネルギー生成

系に影響するものと結論づけた．

　The　metabolic　origin　of　the　sulfur　atom　in　the

　sulfhydryl　group　of　2－thiobenzothia忽01e　meta．

　bolites　derived　from　benzotlliazy18ulfenamide

　in　the　rat．

　Masamichi　FuKuOKA　and　Aklra　TANAKA．
　』Lr‘乃．　To澱‘60ム，61，158（1987）

　ベンゾチアジールスルフェソアミド系加硫促進剤の

ラット体内動態を尿中代謝物から検討した．

　尿中代謝物はグルタチオン抱合体経由で，促進剤に

存在している硫黄原子が生体内グルタチオソの硫黄原

子で交換されていることが判明した．

Deuterium　and　tritum　labeling　of（3－xeny1）

cyclohexane　by　Clemmensen　and　Wo1鉦一Kishner



誌 上

　Reduction

　Masamichi　FuKuoKA，　Akira　TANAKA　and　To・

　moko　NlsHIMAKI－MoGAMI∠4ρμRα4如ム150．，

　39，　391　（1988）

　水素化トリフェニールの標識化合物を重水素化およ

びトリチウム化から研究を行った．トリチウム化体の

合成に成功すると同時に，この報文はClemmensen

還元反応およびWo1鉦一Kishner還元反応のメカニズ

ムに新たな知見を提供した．

　Preparation　and　Antitumor　E鉦ect　of　Macro・

　phage　Activating　Factor（MAF）　Encapsulated

　in　Liposomes　Bearing　a　Momclonal　Anti－Hu

　man　Melanoma（A375）Antibody

Yoshifumi　WATANABE串，　Eriko　UcHIDA，　Ma・

　sahiro　HIGucHI＊，　Yasuyuki　IMAI＊，　and　Toshi・

　aki　OSAwA＊：∴B∫o乙Rε∫ρoη5θMo鼠，6，556

　（1987）

　癌のtargetlng療法の1つとして，表面にhuman

melanoma　A375　ce11に対するmQnoc1Qnal抗体を結

合した，MAF含有1iposonle（MAF－immunol量po・

some）を調製し，その抗腫瘍効果を検討した．　MAF－

immuno1三posomeは，　fπむf’ro，低E／T　ratめ（約15）

において顕著なMφ介在性細胞障害活性を示した．

勿”勿。では，tumor　cell，　Mφとの同時投与，およ

びsystemicなi．　v．連続投与に．より腫瘍増殖を有意

に抑制した．いずれの活性も，抗体非結合MAF－

Iiposome，　MAF　solution単独，　MAF不合immuno・

IiPosomeでは認められなかった．1ymphokineによ

る癌治療では，1ymphokineの腫瘍局所へのdelivery

が重要と思われる．

　＊東京大学薬学部

　Puri6cation　and　Characterization　of　the　Pro・

　duct　of　Chemically　Synthesized　Human　Growth

　Hormone　Gene　Expression　in・配8cherεehfαCb麗

　Shingo　NIIMI，　Takao　HAYAKAwA，　Tadashi

　OsHlzAwA，　Eriko　UcHIDA，　Tsutomu　YAMAHA，

　Tadao　TERAO，　Eiko　OHTsuKA＊1　and　Morio

　IKEHARA＊2：C乃6η3．　P乃4㎜．　BπZム，35，4221（1987）

　化学合成したヒト成長ホルモン（hGH）遺伝子の大

腸菌における発現物質を，硫安分画，DE－52クロマ

トグラフィー，ク戸マトフォーカシングクロマトグラ

フィー，ウルトロゲルAcA　54クロマトグラフィーに

より精製した．精製物は，SDSポリアクリルアミド

電気泳動，ポリアクリルアミドゲル電気泳動，ゲル等
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電点電気泳動，高速液体クロr・トグラフィー（HPLC）

において単一であった．そして精製物と標準に用いた

メチオニルhGH（m－hGH）は，これらの系において

同一の挙動を示した．さらに精製物の構造上の特徴に

ついて，アミノ酸組成分析，N末端アミノ酸配列分析，

トリプティックペプチドマッピングの手法を用いて調

べた．その結果，精製物のアミノ酸組成の実験値は

魏一hGHの理論値と一致した．またN末端アミノ酸配

列（39アミノ酸残基）は，一残基目においてフェニル

アラニンの前にメチオニンが付加している点を除いて

hGHの既知の配列と一致した．さらにHPLCにお

ける精製物およびm－hGHのトリプシン消化ペプチ

ドの溶出パターンは一致した．そしてこれらの溶出パ

ターンは，N末端を含むペプチドに由来すると思われ

るピークを除いて脳下垂体由来のhGHと同じであっ

た．以上の結果から精製物はm－hGHと同定された・

　串1北海道大学薬学部

　＊2大阪大学薬学部

　Spectroscopic　8tudies　of　brunescent　cataractous

　lesnes

　Akio　TOMODA朝，　Yoshimasa　YONEYAMA＊1，　Te・

　τuhide　YAMAGUcHI，　Katsuko　KAKINUMA＊2，　Ka。

　zuo　KAWAsAKI象3，　Taizo　YONEMURA象3＝・FEB3

　Z濯’彦．219，472（1987）

　褐色白内障の病因を明らかにする目的で，白内障に

て摘出した患者の水晶体の分光学的検討を行った．そ

の結果，白内障の進行（褐色化）に従い，3－hydroxy・

kynurenineが縮合したxanthomatinが増加してく

ることが明らかとなった．おそらく，この褐色白内障

の着色物質はこのxanthomatinと考えられる．

　＊1金沢大学医学部生化学．

　ホ2東京都臨床研

　＊3金沢大学医学部眼科

　SGP　140，　identification　of　a　novel　component

on　kuman　polymorpkonucleadeukocyte　ce11

8urface，　involve　in　ckemotactic　8nd　phagocytic

　activities

　Yukio　YAMAMoTo＊，　Teruhide　YAMAGucHI，

　Koei　SATO事，　YQshihisa　NlsHIKAWA零，　Akiyoshi

　HIRAGUN＊：取ρ．　H8翅α∫oJ．16，12（1987）

食細胞系の細胞膜に存在する140kDaの糖蛋白

（SGP　140）の好中球機能における役割を明らかにする

目的で，SGP　140に対する抗体を用いて検討した．そ

の結果，anti－SGP　140抗体は好中球の活性酸素生成
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活性やexocytosisにはまったく影響しないが，食菌

や走化性を強く阻害した．したがって，SGP　140好

中球のmovementに関連していることが示唆された．

＊東京都臨床研

　食細胞の機能発現と糖蛋白：新たな食細胞関連糖蛋

　白SGP　140の性質

　山本行男＊，西川義尚＊，山山照英，平郡昭義：臨床

　免疫，19，949（1987）

　食細胞上の糖蛋白として代表的な食作用関連レセプ

ターの生化学的性質，リガンドとゐ相互作用，生理機

能を，最近の知見をとりまぜて概説した．

＊東京都臨床研

　Formation　of　Three－membered　Rings　fromγ一

　Iodoketones　andγ一lodoesters▽ia　1，3－E亘imina・

　tion

　Miwako　MORIホ1，　Nana　KANDA，　Yoshio　BAN零2，

　and　Keiichi　AOE＊3：」．　C乃θ加．800，　C加7π．　C∂〃多・

　〃zππ．，12，　（1988）

　触媒量のPd（PPh3）4存在下，α一haloketoneを基

質としてene－halogenocyclizationを行？たところ環

化成績体γ一Indoketoneが得られた．得られたγ一

Indoketoneはdiazablcyclo〔5．4．0〕undeτ一7－encで

処理したところ高収率で塾員環化合物に変換された．

この三員環形成はsyn－1，3脱離反応が進行した結果

であり，更に遷移状態としてW－shaped甑nsition

stateSを経たものと推定される．

＊1北海道大学薬学部

紹北海部大学
＊3田辺製薬株式会社

　Searcll　for　Lens　Aldose　Reductase血ぬibitor　in

　】M【edicinal　Plants

　H1roshi　KOHDA＊，　Osamu　TAKEDA＊，　Naomi　FU。

　JIOKA＊Tsuyoshi　TANIMOTO，　Nana　KAWASAKI

　and　Akira　TANAKA：8乃。ツα肋8凍πZ召55扉，41，

　341　（1987）

　糖尿病性合併症の予防や治療に有効なアルドース還

元酵素阻害物質を含有する生薬類の検索を行った．99

種目生薬類のメタノールエキスを調製し，ウサギ水晶

体アルドース還元酵素に対する阻害効果を調べたとこ

ろ，営実，ゲンノショウコ，苦参，大根草，ウワウルシ，

丁字，十薬，菌薩，毛冬青，川骨，黄芽および甘草の

12種にIC5。＜4．9μ9を示す著しい阻害活性が認めら

れ，知母，大黄，蘇葉，金銀花，二二鉤，櫃椰子，丹参

および荊芥の8種にIC50＝5．0～9・9μgの比較的強い

阻害活性が認められた．大黄のメタノールエキスから

活性二分としてエモジソとセンノサイドAを単離した．

これらは強力なアルドース還元酵素阻害剤として知ら

れているケルセチンとほぼ同等の阻害活性を示した．

　アルドース還元酵素阻害剤一糖尿病性合併症の予

　防と治療をめざして

　谷本　剛：ファルマシア，24，459（1988）

　糖尿病性合併症の発症機序としてポ．リオール代謝異

常が注目されており，現在ポリオール代謝経路を構成

する酵素の一つであるアルドース下元酵素を阻害する

ことがその予防や治療を可能にすると考えられるに至

った．そしてアルドース還元酵素阻害剤の開発が世界

的に試みられるようになり，臨床的研究も試みられる

ようになった．そこで，アルドース還元酵素の開発が

試みられるに至った理論的背景と代表的なアルドース

還元酵素阻害の基礎的，臨床的研究について概説した．

　トキシコキネティクス（toxi¢okine¢ic8）概説

　田中　彰＝薬学図書館，32，229（1987）

　トキシコキネィクスの基本概念を紹介し，さらに化

学物質の体内動態，速度論モデル，化学物質の曝露を

評価する方法，ヒトに対する安全性を評価する方法論

を解説した，

　薬剤による精巣障害時の精巣内酵素の変動

　池本　庸＊，田中　彰，町田豊平＊，谷野　誠＊，小

　寺重行＊，御厨祐治＊，白井　尚＊，三谷比呂志粘日

　本不妊誌，33，114（1988）

　可塑剤DBP（d量butyl　phthala奮e）を成熟雄ラットに

1週間投与し，精巣内の4種の酵素LDH－X，　ODC

（ornithine　decarboxylase），　SDH（Sorbitol　dehydτo・

genase），β一91ucuron1daseの活性を測定した．光顕

的には精巣障害は精細管内，とくに精細胞を中心に認

められ，LDH－X活性は組織学的変化とよく相関し，

ODCは組織学的変化に先立って変動し，　SDHは低

下したまま回復におそらく，β一91ucuronidaseは精巣

障害に伴って上昇することが分った．

　4種の酵素の変動は臨床的不妊精巣の病態生理を理

解する上でも極めて興味深い．

＊東京慈恵会医科大学

Fundamental　Studies　on　Cyclophosphamide－

induced　Testicular　Disorder　and　on　the　Func・

tiona1　Recovery　of　the　lmpaired　Testis

Isao　IKEMOTO＊，　Toyohei　MACHIDA＊，　Shigeyuk葦



誌 上

　KOTERA＊，　Hiroharu　MIKuRITA＊，　Takashi　H1・

　RAI＊，　Hiroshi　MITAN1＊and　Akira　TANAKA＝

　」αη．J．2Fr8r’f1．3’θrゴム，33，120（1988）

　臨床的に広く使われている免疫抑制剤サイクロフォ

スファマイド（CPM）の雄性性腺に対する作用をマウ

．スで検討した．CPM　150　mg／kg，3回投与は10週令

マウスの精巣に強い萎縮を起し，精細胞，セルトリ細

胞，基底膜に障害を認めた．しかし，精巣重量，精細

管直径，精巣光顕像はいずれも投与後6週間で回復し

た．LH放出ホルモンアナログの併用投与はCPMに

よるマウス精巣障害に予防効果を与えなかった．

宰東京慈恵会医科大学

　Roles　of　II、2a蹟d　Antigen　in　the　I、ater　Stages

　of　the　Primary　Antibody　Response

　Jun－ichi　SAwADA，　Tadao　TERAO　and　Myron

　A，LEON＊：17πη3μπoJo9ツ，62，199（1987）

　インビボで免疫したマウスから得られた脾細胞を用

いて，一次的免疫応答後期におけるIL　2およびLPS

の影響を検討した．

　＊Department　of　Microbiology　and　Imm㎡nology，

　　Wayne　State　University　Medical　Schoo1，　Mi・

　　chigan

　Production　and　Characterization　of　Monoclo・

　nal　Antibodies　to　17α一Hydmxyprogesterone

　Jun－ichi　SAwADA，　Tadao　TERAo，　Shun－ichi

　IToH＊1，　Masako　MAEDA＊1，　Akio　TsuJI＊1，　Hi・

　roshi　HosoDA＊2　and　Toshio　NAMBARA＊2：」．

　8彦θ7rof4　Bfoo乃θ2π．，28，405（1987）

　17α一モドロキシプロゲステロソに対するモノクロ

ーナル抗体を調製し，その性質を検討した．得られた

モノクローナル抗体を用いるエソザイムイムノアッセ

イにより先天性副腎過形成患老血清の17α一ヒドロキ

シプロゲステロソのレベルの測定を試みた．

寧1昭和大学薬学部

＊2東北大学薬学部

　独活・先活の品質

　西本和光3現代東洋医学，8，74（1987）

　独活および先活はもとは一物であったが，現在では

唐独活，唐先活，和先活があり，さらにこれらの原植

物が錯乱しているので，その整理を試みた．

高畠鉤の品質

西本和光3現代東洋医学，8，59（1987）
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　中国産釣藤（広西鈎藤）が主に輸入されているが，

多くの分析例をみると，中国産釣藤鈎の原植物はアル

カロイド組成から，鈎藤，隼三三およびカギカズラの

3種が考察される．

　黄苓の品質

　西本和光：現代東洋医学，8，64（1980）

　黄苓は形状によって高品的に分けられるが，その形

状の差異に係わらずフラボノイド含量および組成に大

きな変動がみられる．総フラポノイドの紫外線吸収ス

ベ層Nトル測定による簡易評価を試みた．

　慧政仁・細辛・防風の品質

　西本和光：現代東洋医学，9，67（1988）

　慧咳仁については，ハルムギはジュズダマと交配し

やすく，そのヨウ素試液による鑑別を述べた．細辛に

ついては，韓国産が主であるが，中国にも原植物とな

るA詔耀㎜属植物が数種あることを紹介した．また，

防風については，その代用品とされている浜防風さ

らに原植物の類縁種について述べた．

　製剤の規格設定一医薬品としての“資格”を持つ

　ために

　原田正敏：現代東洋医学，8，116（1987）

　生薬，エキス，最終的漢方製剤の品質を確保するた

めに，一定の規格を決めることは必要不可欠である．

本稿はそれらの規格設定の考え方，方法につき主とし

て行政上の基準にしたがって解説した．

　名称，成分・分量，用法・用量一同一処方名でも

　いろいろな製剤がある

　原田正敏＝現代東洋医学，8，96（1987）

　漢方処方は同一処方名でも，使用する生薬の種類と

加工法，配合量，用法，用量についていろいろな内容

を持つものがある．また，同一処方でも煎剤，エキス

剤，丸・散剤などいろいろな剤型で使用される．これ

らのことについて整理し，その根拠となる考え方を示

した．

　効能・効果一“良い”生薬とは何か一への波及

　原田正敏：現代東洋医学，9，94（1988）

　漢方処方の効能・効果への表現には，古典での漢方

術語を用いる場合と現代用語を用いる場合とがある．

この両者の相互対比を行い，あわせて，一定の効能・

効果を与えることが医薬品にとって重要であることに

鑑み，“良い”生薬とは何かにつき考察した．
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　漢方薬の薬理

　原田正敏：SUT　BULLETIN，4，6（1987）

　漢方薬は普通の化学薬品とは異なる面を持ち，この

ことは薬理研究において端的に表れる．本稿は漢方薬

と現代薬を対比させ，薬理的研究における類似面と相

違面を述べた．

　High－Performance　Liquid　Chmmatogτaphic

　Identification　and　Determination　of　Dithiocar・

　bamates　in　Vulcanized　Rubber　ProdUct8

　Masa－aki　KANIWA：訊C加。加α如97．，405，263

　（1987）

　ゴム製品に加硫促進剤として使用されるジチオカー

パメート（DTCs）の亜鉛壌は普通2，3種が同時に使

用されている場合が多い．我々はその亜鉛塩をコバル

ト塩に変換してから高速液体クロマトグラフィーによ

り定性，定量分析する方法を確立した．その際，共存

するDTCsは混合錯体を生成するために，そのクロ

マトグラムは複雑なものとなった．そこで，成分ピー

クの保持時間ならびに成分ピーク間でのピーク強度比

を，DTCsの標準混合系と比較することにより，共存

しているDTCsの確認および定量を行った．

　家庭用品による接触皮膚炎の原因化学物質の追求

　（第4報）：市販ゴム製品中のメルカプトベンゾチア

　ゾール系加硫促進剤の分析及びパッチテスト陽性率

　桟戸正昭，五十嵐良明，小嶋茂雄，中村晃忠，関東

　裕美＊，伊藤正俊＊，石原　勝＊＝衛生化学，33，140

　（1987）

　市販のゴム履き物中の加硫促進剤の分析を行った．

その結果，ゴム履き物には，メルカプトベソゾチアゾ

ール（MBT）系加硫促進剤のうち2－Mercaptobenzo・

thiazole（MBT），　Dibenzothiazyl　disul丘de（MBTS）

の2種が含まれていた．ゴム製品によりアレルギー性

接触皮膚炎が起こした患者に対してパッチテストを行

った結果，検討したMBT系化合物はいずれも陽性

反応を示した．

　零東邦大学医学部付属病院

ネルの寝間着布による色素沈着型接触皮膚炎一Na・

phthol　AS類の化学構造とパッチテスト反応の関

係について一（第2報）

有馬八重野＊，松永佳世子＊，早川律子＊，小嶋茂雄，

鹿野正昭，中村晃忠，五十嵐良明：皮膚，29（増刊

第3号），増178（1987）

冬期にネルの寝間着を着用している女性患老の頸部，

前腕に色素沈着を認めた．パッチテストの結果，患者

が着用しているネル布，Naphthol　ASに陽性であっ

た．新たに5種のNaphthol　AS関連化合物を合成し

て，Naphthol　AS構造と皮膚反応との関係について

検討した結果，Naphthol　ASの感作性はNaphthol

AS骨格そのものが必要不可欠であることが推定され

た．

＊名古屋大学医学部付属病院分院

　家庭用品に含まれる化学物質の安全性一接触皮膚炎

　とその原因追求を中心に一

　小嶋茂雄＝ファルマシア，23，703（1987）

　家庭用品に使われている各種の処理剤の安全性につ

いては，1973年以来，年次計画で数種類つつ取り上げ

て検討が続けられてきており，一定の成果を上げてき

ている．

　ところが，実際に家庭用品によって起こっている接

触皮膚炎などの事故については，まだまだその原因の

究明が進んでいないのが現状である．著者らは，この

数年間皮膚科の臨床医と協力して家庭用品による接触

皮膚炎の原因について検討を行ってきており，こうし

た協力関係の大切さを痛感してきている．その成果の

一例として，ネルの寝巻による色素沈着型接触皮膚炎

の原因究明の経験を紹介した、

　高速液体クロマトゲラ7イーによるポり塩化ビ呂ル

　製品中の無水フタル酸の定量

　五十嵐良明，小嶋茂雄，鹿庭正昭，中村晃忠：衛生

　化学，33，90（1987）

　無水フタル酸（PA）は皮膚反応性が高く，皮膚炎の

原因となることが報告されている．そこで，一般によ

く使用されるポリ塩化ビニル製品中にPAが含まれて

いるかどうかを検討するために，PAの分析法を確立

した．すなわち，PAをエタノールと反応させてフタ

ル酸モノエチルエステルとし，さらにこれをジアゾメ

タンと反応させてフタル酸メチルエステルとして，高

速液体クロマトグラフィーにより分析することとした．

その分析法を用いて市販の塩化ビニル製品を分析した

結果，製品中にはPAはごく少量しか含まれていない

ことが確認された．

防かびマットによる接触皮膚炎の1例

河合修三＊，白井絹江＊，吊技民世＊，河村甚郎＊，朝

田康夫＊，小嶋茂雄i：皮膚，29（増刊第3号），増56

（1987）

防かびマットを防湿製品に充屯する作業員が右顔面，
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両手，両前腕，さらに手背，躯幹，下肢におよぶ皮膚

炎を生じた．パッチテストの結果，防かびマットの主

成分であるα一Bromo－cinnamic－aldehyde（BCA）で

強陽性を示した．BCAは特に抗真菌活性が強く，揮

発性ρ防菌剤として日常品にもかなり使用されている．

しかし，BCAによる接触皮膚炎の報告としては我々

の事例が初めてである．

　＊関西医科大学皮膚科学教室

　Excretion，　Distribution　8nd　Metabolic　Fate　of

　Sodium　o－Phenylphenate　and　o－Phenylphenol

　in　the　Rat

　Michio　SATo，　Akira　TANAKA，　Toshie　TsucHI・

　YA，　Tsutomu　YAMAHA，　Shinsuke　NAKAURA

　and　Satoru　TANAKA＝直証誌，29，7（1988）

　オルトフェニルブェノール（OPP）とそのナトリウ

ム塩（OPP－Na）の雄ラットでの吸収・排泄，体内分

布および代謝について主に14C化合物を用いた研究し

た．両化合物とも経口投与後，速やかに排泄された．

48時間後の排泄量は尿中に85～90％，糞中に3～4％

であった．別ラットによる72時間後の胆汁中への排泄

量は27％であり，吸収後のOPPの腸肝循環が想定さ

れた．両化合物とも体内への蓄積は盛期ではなかった．

代謝物は抱合体が主で，非放射性OPP－Naの2％含

有試料による2週間飼育後のラット尿からは非抱合の

水酸化体やキノン体も検出された．14C化合物の1回

経口投与による実験ではOPPとOPP－Naの代謝的

な差異は認められなかった．

　：コンポジットレジン中のメタクリレートモノマーに

　関する研究（第1報）硬化レジンからの各種溶媒へ

　の溶出について

　菊池　寛，辻　二男，新谷英晴，中村晃忠：医科材

　料．器械，6，621（1987）

　高速液体クロマトグラフィーを用いて，市販コンポ

ジットレジン12種中のモノマー配合：量および硬化レジ

ンプレート’ i10×20mm，厚さ0．15mm）から各種溶

媒（メタノール，20％および40％エタノール，生理食

塩液）5m1への溶出量を調べた．

　各種メタクリレートの検出重体数とその配合量は

次の通りであった：Bis－GMA，11件，3．1～18．8％；

Tri－EDMA，9件，3．4～11．3％；UDMA，3件，6．8

～8．1％．Bis－GMAの溶出量はメタノール，40％エ

タノール，20％エタノールの順に減少し，生理食塩液

への溶出は認められなかったが，Tri－EDMAの溶出

量は溶媒の種類によってほとんど変化しなかった．こ

発 表 213

れは，両老の脂（水）溶性の反映と考えられた．

　溶媒へのBis－GMAおよびTri－EDMAの溶出量

とレジンへのモノマーの豪語量の間には相関関係が認

められた．

　コンポジットレジン中の口恥クリレートモノマーに

関する研究（第2報）歯質へのモノマーの移行につい

て

　菊池寛，辻楠男，中村晃忠：医科材料．器械，

　6，　627　（1987）

　3種類の市販コンポジットレジンを用いて研究を行

った．牛前歯の切片の象牙質部分上に内径5mm，高

さ21nmのプラスチックリングを置ぎ，そこにレジ

ンを詰めて研化させた．1日および7日後にレジンを

剥離し，牛歯中に移行したモノマーと剥離した硬化レ

ジン中の残留モノマーを高速液体クロマトグラフィー

で定量した．

　硬化前のレジン中のモノマー含有量の多いレジン程，

硬化後の残留モノマー量も多かった．同一のレジンで

繰り返し実験を行った揚合，Bis－GMAの歯質への移

行量が多かった実験では，その同じ切片中のTri－

EDMAの移行量も多く，Bis－GMA移行量が少ない

場合はTri－EDMA移行量も少なかった．ところが，

歯質へのモノマー移行量と硬化レジン中のモノマー残

留量との間には相関関係は成り立たなかった．また，

Bis－GMAの歯質への移行量は時間の経過につれて増

える傾向が明らかであったが，Tri。EDMAについて

は同様の傾向は1見られなかった．

　ポリサル7オン中空糸型血漿分離器のガンマ線照射

　による安定性について

　辻楠雄，水町彰吾，中村晃忠：人工臓器，17，153

　（1988）

逆浸透（RO）水を充填してある（Wタイプ）と，　RO

水を充填していない（Dタイプ）の2種類のポリサル

フォン中空糸型血漿分離器に，1．5，2．5，5．0および

10Mradのγ線を照射して，血漿分離器の種々の化学．

物理的影響について実験を行った．

　中空糸の121℃，60mlnの溶出液では，2．5Mrad

の照射で紫外部吸収スペクトルと過てソガソ酸カリウ

ム還元性物質が何れも最大値を示し，10Mradで再

び増加した．Wタイプの紫外部吸収スペクトルと過マ

ンガン酸カリウム還元性物質は，各線量ともDタイプ

のものより高い値を示した．

　線量の増加にともない，中空糸の引張り強度と伸び

は減少し，Wタイプは，　Dタイプに比べて顕著な減少
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を示した．

Generally　appljcable　high　8epsitivity　optjcaI

detection　method8　in　hydroxide　eluent　8upPら

re88ed　8nion　chromatography　Via　post8upPre・

88ion　ion　eXchange

Hideharu　SHINTANI　and　Pumendu　K，　DAsGuP・

TA＊3／1πα」．　Cゐθ〃3．，59，1963（1987）

　水酸根血温液で，サプレッサー溶出後のアニオン成

分の検出に従来の伝導度検出に替えて，UVあるいは

螢光検出することを試みた．サプレッサーの後にアニ

オンあるいはカチオン交換膜を設置してサプレッサー

旧離後の例えば塩素（HCi）や硫酸（H2SO‘）をイオン

選択係数の違いを利用してReplacement　Chromato9・

raphy（置換クロマトグラフィー）を行った．カチオ

ン交換膜使用に際しそのセリウム型を用いプロトンで

交換されたセリウムをUVあるいは螢光で検出した．

アニオン交換膜使用に際し，そのアンソラニル酸型用

いた塩素イオンあるいは硫酸イオンで交換されたアン

ソラニル酸をUVあるいは螢光で検出した．セリウ

ムの場合螢光検出が，アンソラニル酸の場合UV検

出が優れており，伝導度検出の約10倍以上の高感度検

出が達成された．

＊Texas　Tech　University，　Dept．　of　Chemistry

　寂庭用品中に用いられる化学物質の安全性についで

　中村晃忠：Joμ㍑4Zげ」ψ4πθ∫θ506fθ砂げゐ05ρ’・

　診αzp乃42柳ごz6f∫∫∫：24，9（1988）

　家庭用品に用いられる化学物質についてその接触皮

膚炎の原因物質究明，家山用品規則制法，家庭内事故

原因とその予防等について記載した総説である．

　E丘ect　of　C8dmium　o血Vitamin　D－Non－Stimu・

　夏ated　Inte8tinal　Ca星cium　Abso叩tion　in　Rat8

　Masanor五ANDO　and　Sachiko　MATSul：To¢∫・

　‘oZo9ツ，45，1（1987）

　Cdによる腸管Ca吸収抑制の機構を検討するため，

高Ca，高ビタミンD食で飼育したラットのCa一結合

蛋白と腸管Ca　transportにおけるCdの影響につい

て検討した．’Cdの2，3ヵ月曝露ラットにおける伽

η伽。のCa　transpoτtはcontrol群セこ比較して低下

した．正常ラットの反転腸管を用いたCa　transport

は培地に．Cdを添加すると低下した．　Cd曝露ラット

の腸粘膜への45Caの結合活性はcontro1群の場合よ

り低下した．このことより，Ca結合蛋白へのCdの

結合について検討したところ，Ca結合蛋白にはCd

は結合していなかったら以上のことより，Cdによる

ビタミンD非刺激Ca　transportの抑制はCa結合蛋

白にCdが結合したためではなく，他の要因によるも

のと考える．

　主婦を対象としたホルムアルデヒドと二酸化窒素の

　個人曝露濃度の同時測定結果について

　松村年郎，亀谷勝昭，武田浩昭判，村松　学＊2，滝

　口秀昭，武田明治：日本公衆衛生雑誌，35，301

　（1988）

　著者らが開発したHCHOとNO2の簡易測定法を

用いて，集合住宅に居住する主婦を対象に，暖房時と

非暖房時に個人曝露濃度の同時測定を行い，複数汚染

物質の個人曝露量の一端を明らかにした．さらに，個

人曝露濃度に及ぼす暖房器具および室内環境条件の影

響を相間分析等を用いて明らかにした．

　化粧品の迅速分析法一1一「紫外線吸収剤を含有す

　る化粧品」

　木嶋敬二，斉藤恵美子：月間薬事，29，2477（1987）

　本試験法はクリーム類およびサンオイル中のオキシ

ベソゾン，2（2一ヒドロキシー5一メチルフェニル）ベン

ゾトリアゾール，♪一ジメチルアミノ安息香酸オクチ

ル，テトラヒドロキシベンゾフェノソ，オキシベンゾ

ンスルホン酸，ジヒドロキシペンゾフェノン，シノキ

サートに適用することができる方法である．試料にテ

トロラヒドロフランを用いて試験溶液を調製し，逆

相HPLC（カラム30DS系シリカゲル，移動相①

cH3cN・H20（7：3），②cH3cN・H20（4：6）にテト

ラブチルアソモニウムクロライドを0．1％の割合に加

え，pH　4（酢酸）．

　検出波長310nm，添加回収率（0．1および1．0％

添加も良好であり，これらの紫外線吸収剤の分析に有

用な方法であるとの結論を得ている．

　化粧品の迅速分析法一2一「ロ紅中のタール色素の

　簡易分析法」

　木嶋敬二，永山富雄＊：月刊薬事，30，75（1988）

　製品中の色素含量が比較的高い口紅を対象にTLC

を用いる系統的分析方法を検討し，汎用性の高い簡便

な定性試験法を作成した．標準法として3分画に抽出

する第1法と2分画に抽出する第2法を検討した．薄

層板は，メルク社製シリカゲル60または必要に応じて

濃縮ゾーン付シリカゲル60を使用した．既存の展開溶‘

媒から最：適溶媒の選定を行った．今回試験法を作成す
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るにあたり対象としたタール色素は26種である．第1

法，第2法共通に赤色3号または赤色226号を単独も

しくは同時に含有する試料では最終の残留物に対して

ピリジンで他の画分と同様に抽出することにより検出

が可能である．

＊東京薬科大学

　化粧品の迅速分析法一3一「化粧壷中の水銀化合物

　の分離定量法」

　木嶋敬二，渡辺四男也＊：月刊薬事，30，383（1988）

　試料は白降段含有クリーム（w／o型），カーボンブ

ラックおよび酢酸ブェニル水銀含有アイライナー（黒

色），酢酸フェニル水銀含有アイライナー（白色）を対

象として試験法を検討した．本試験法は定性法と定量

法に大別できる．（1）定性法（ヨウ化第一銅を用いる

方法）．（2）定量法i）試験溶液の調製方法3硫硝酸

還流法，五酸化バナジウム分解法，塩酸硝酸溶出法，

塩酸抽出法，ii）測定法，還元気化法，ジチゾン法，

金アマルガム法，フレーム原子吸光法を各々検討した．

硫硝酸還流法は分解時の水銀消失が少なく，最も一般

的で測定に還元気化法を用いる定量法で精度よく分析

することができる．

　＊東京都立衛生研究所

　In且uence　of　Cadmium　on　the　Metaboli8m　of

　Vitamin　D3　in　Rats

　Masanori　ANDo，　Motoyuki　SHIMIzu＊，　Sachiko

　MATsul，　Yasuyoshi　SAYATO＊＊，　and　Mitsuharu

　TAKEDA：Tbガ‘oム　∠4ρρムP加ηηαω乙　89，158

　（1987）

　CdによるCa代謝異常の研究の一環として，腎臓

のVitamin　D3の活性化機構におけるCdの影響に

ついて検討した．Cd曝露ラットの1，25（OH）2D3の

血清中濃度はcontro1群に比較して上昇した．また，

副甲状腺摘出ラットでは両群とも摘出しない場合より

低下した。一方，Cd曝露ラットの24，25（OH）2D3の

血清中濃度はcontrol群より低下した．すなわち，

1，25（OH）2D3‘あるいは24，25（OH）2D3合成のための

PTHの分泌機構は正常であるのに対し，　PTH分泌

を行うためのPHH刺激の機構に異常が起こったも

のと考える．これらの結果より，90日のCd曝露ラッ

トは1，25（OH）2D3不足あるいはPTH過剰分泌の状

態が発生しているものと考える．また，Cd曝露によ

る低リソ血症は二次的な症状であることが示唆された．

　＊星薬科大学

監摂南大学薬学部

発 表 215

　ジクロ7ルアニドの分析ならびにその汚染実態につ

　いて

　鈴木　隆，石坂　孝，斎藤行生，清長　実＊，食衛

　誌，　28，　378　（1987）

　ジクロフルァニドの分析はECD－GCにより4種類

の液相を用いて灰雑ピークに妨害されることなくppb

レベルの検出および定量が可能であった．試料の磨砕

に際して硝酸銀の添加はジクロフルアニドの分解を防

ぐ上で不可欠であり，また小麦ではジクロフルアニド

と非常にまぎらわしい保持時間を有する物質を除き得

た．アセトンで抽出後，これを明澄し，π一ヘキサソに

とかし，π一ヘキサン層をアセトニトリルで抽出した．

アセトニトリル留去後，フロリジルカラムクロマトグ

ラフィーを行った．市販野菜，果実，小麦の実態調査

の結果，温室栽培品，特にトマトにおいて，残留量は

少なかったものの高頻度で検出された．

＊北九州市環境衛生研究所

　Urinary　1近etabolites　ofハノLNitrosodibutylamine

　and　IV＝一Nitrodibutylamine　in　the　Rat3　1denti．

丘cation　ofハしAcety1－S－alky1－L－cysteines

　Emako　SuzuKI＊，　Mariko　OSABE＊，　Masashi　OKA・

　DA＊，　Takashi　IsHlzAKA　and　Takashi　SUzUKI：

　Zρη．」．C4η687　R85．（C7㌃πη），78，382（1987）

　1V一ニトロソジブチルアミン（NDBA），　NL二トロ

ジブチルアミソ（NO2DBA）およびその1一アセトキシ

誘導体投与ラットの尿中から遅一アセチルーS一ブチルー

L一システイン，1V一アセチルー5－3一オキソブチルーL一

システインおよび1V一アセチルー5」3一ヒドロキシブチ

ルーL一システインを単離しメチルエステルとして同定

した．NO2DBA投与よりもNDBA投与の方が尿中
に多量のN一アセチルー＆アルキルーL一システインが排

泄され，また1一アセトキシンNO2DBAよりも1一ア

セトキシンNDBA投与群のラットの方が3種類の
2V一アセチルー5一アルキルーL一システイン誘導体の排泄：

量が多かった．このことはNDBAとNO2DBAの著
しい生化学的活性の差，即ちそれらのアルキル化能の

差にその原因の一つがあるとも考えられる．

＊東京生化学研究所

S量mpli6ed　Clean叩and　Gas　Chromatogmphic

Determination　of　Organophosp恥orus　Pesticides

in　Crops

Kumiko　SAsAKI，　Takashi　SuzりKI　and　Yukio

SAITo：」．∠L550¢qが五π4！L　C乃θ〃3．，70，460（1987）
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　農作物中の残留有機リン農薬の簡便な分析法として，

クリーンアップにリン酸と塩化アンモニウム混液によ

る凝固法を応用するとともに，キャピラリーカラムを

用いたFPD一ガスクロによる同時分析を検討した．

　検討した23農薬，7農作物の中で，特に極性の高い

ジクロルボスとジメトエートは回収率が低く（41～71

％），さらにクロルピリホス等，特に極性の低い5農

．薬も一部の農作物において回収率が低かったが，その

他は80％以上の回収率を得た．また，タマネギはシリ

カゲルミニカラムによる精製を追加することにより，

16農薬について分析が可能であった．検出限界は1．25

～17．5ppbであった．

　Determination　of　Tri一π一Butyltin　and　Di一π一

　露utyltin　Compounds　in　Fish　by　Gas　Chrom8・

　tograp11アwitll　F13me　Photometric　Detection

　Kumiko　SAsAKI，　Takashi　IsHlzAKA，　Takashi

　SuZUKI　and　Yukio　SAITO：訊A∬oムqが：Aηαム

　Cゐθ7π．，71，360（1988）

　魚体中のトリブチルスズとジブチルスズの同時分析

法を検討した．試料を塩酸・メタノール抽出し，ヘキ

シンに転溶後，ゲルパーミエーショソクロマトグラフ

ィーにより精製したのち，グリニャル試薬を用いてテ

トラアルキル誘導体とする．これらをキャピラリ一箪

ラムを装備したFPD一ガスクロ受トグラフによって定

量した．添加回収率は80～105％，検出限界は0．02

PPmであった．養殖ハマチから0，07～2。　O　PPmの塩

化トリブチルスズと0．02～0．11ppmの塩化ジブチル

スズを検出した．これらの分析値はガスマスによる定

量結果とよく一致した．

　チオール化合物の蛍光分析（SRD－FおよびABD－F

　を中心にして）

　豊：岡利正，今井一洋＊：トキシコロジーフォーラム，

　10，　519　（1987）

　著者らが開発したチオール基に特異的な2種の発螢

光試薬，アンモニウム7一フルオロー2，1，3一ベンゾオ

キサジアゾールー4一スルフォネート（SBD－F）および

4一（アミノスルホニル）一7一フル三民ー2，1，3一ペソゾオキ

サジァゾール（ABD－F）について，それらの特微およ

び数種チオール化合物のHPLC分離検出について述

べた．また，血液中チオール化合物の測定，血漿中黒

トプリルの測定等の応用について概説するとともに，

今後の展望について触れた．

　＊東京大学医学部附属病院分院

　F【uorometric　A8say　of　Thio18　witll　Fluoroben・

　zoxadiazoles．

　Kazuhiro【IMA1＊and　Toshiπ1asa　TOYO，OKA3

　ルf8遣る06」5　∫π　Eηzッ7ηoZ．，143，67（1987）

　ベンゾ：アラザン骨格を有する2種の発螢光試薬

（SBD－FおよびABD－F）について，それらの性質お

よびチナール誘導体のHPLC分離検出法について述

べた．また応用として卵白アルブミンを取り上げ蛋白

質中の．half－cystine残基の特異的標識を行うととも

に，α一キモトリプシソで酵素分解し切り出されたシス

テイン含有ペプチドの選択的HPLC検出およびそれ

らのアミノ酸配列を気相プロテインシークエンサーに

より決定する方法を概説した．

＊東京大学医学部附属病院分院

　Simu1taneous　Determination　of　Thiols　and　Di－

　8u1血des　by　High－Performance　hquid　Chroma・

　tography　with　Fluorescence　Detection

　Toshimasa　TOYO’OKA，　Sadao　UcHIYAMA，　Yu・

　kio　SAITO　and　Kazuhiro　IMAI＊：AπαムC乃加．

　∠46r’¢，205，29（1988）

　チオール基に特異的な発汗光試薬SBD－Fおよび

ABD－Fを用いチオール，ジスルフィド化合物の高感

度同時測定を行った．チオール・ジスフィドを含む試

料にABD－Fを加え，60℃，5分間反応させチ霊山

ル化合物のみを標識する．次いで過剰のABD－Fを

酢酸エチルで除去後，ジスルフィド化合物をtri一π一

butylphosphineで対応するチオール化合物に還元し

っっ，別の試薬SBD－Fで60℃，20分間標識する．

得られたABD－thio1およびSBD－thlo1体をHPLC

螢光検出し，チオール・ジスルフィドの同時測定を行

った・本法における検出限界は90～900fmo1であり，

従来の同時分析法よりも1オーダー以上高感度であっ

た．

＊東京大学医学部附属病院分院

　Automatic　Amino　Acid　Analy8is　Utmzing　4－

　1孤uoro．r7－nitrobenzo口2－oxa曙1，3－diazole．

　Hiτoto　KoTANIGucHπ＊1，　Miyako　KAwAKATsu＊2，

　Toshimasa　TOYO，oKA　and　Kazuhiro　IMAI＊2：」．

　C1乞ro7ηα’08ア・，420，141（1987）

　ギルソン社製の自動ブレカラム誘導体化装置を用い

NBD標識アミノ酸の一斉分析を行った．本装置によ

るシステイン，タウリンを含むアミノ酸のCV（紛の

平均値は100pmol注入の場合0，71％，20　p　mo1注
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入の場合には1．18％と良好な結果が得られた．本シ

ステムにより24種アミノ酸を40min以内で分離する

ことができ，検出限界は10～100fmo1の範囲であっ

た．血清中アミノ酸の測定および蛋白質構成アミノ酸

の組成分析を行ったところ，従来法と良い相関が得ら

れた．

判エムエス機器
＊2 結梠蜉w医学部附属病院分院

　High－Pe㎡ormance　Liquid　Chromatogmphy　wi・

　伍　Photochemical　F1腿orimetric　Detection　of

　T士yptophan　Based　on　4－Fluoro－7－nitrobenzo－

　2－oxa－1，3－diazole：Total　Protein　Amino　Acid

　Analy8is．

　Kazuhiro　IMAI＊1，　Eiji　UEDA＊2　and　Toshimasa

　ToYo，oKA：ノ1ηα」．　C乃伽．ノ1‘’α，205，7（1988）

　発螢光試薬NBD－Fを使用することによってアミ

ノ酸の高感度分析が可能である．しかしトリプトファ

ンのみはNBD－Fにより螢光性の誘導体を与えなか

った．本論文ではNBD－tryptophanを合成し，その

構造が他のNBD－amino　acidと同型の構造であるこ

とを確認した．一方このNBD－tτyptophan　pH　2－10

の溶液中でUV照射すると螢光性の化合物に導くこ

とができ，その強度は照射時間を長くすることにより

増加した．しかし，他のNBD－amino　acid照射によ

り一部分解し，無二光体に変化した．18種のNBD－

amino　acidをNucleosi10DSカラムで一斉分離後，

光照射装置で反応させ螢光検出するとトリプトファン

の検出限界は3pmolであった。これに対して他のア

ミノ酸では10～100fmol’であった．

＊1東京大学医学部附属病院分院
＊2 結梠蜉w薬学部

　HPLC　EIectorochemical　Fluorometric　Detection

　of　Amino　acids　Including　Tryptophan　Using

　4－Fluoro－7－nitro－benzo－2－oxa－1，3diazole

　Norlシuki　WATANABE＊1，　Toshimasa　ToYo・oKA

　and　Kazuhiro　IMAI＊2：Bfo辮α」，　C加。規α∫09アL，2，

　99　（1987）

　NBD－amino　acidsは励起波長470　nm，螢光波長

540nmを有する螢光性の誘導体であるがNBD－
tτyptophanのみは無螢光体であった．しかし電気化

学的に酸化すると螢光体に変換することを見出した．

HPLCカラムの旧離液をon－1ineで＋0．48Vで酸

化後志光検出するとトリプトファンの検出限界は50

fmolであった．一方，同一システムにおける他のア

発 表 21ア

ミノ酸の検出限界は100fmol以下と高感度であった．

＊1東京大学工学部
＊2 結梠蜉w医学部附属病院分院

　Design　and　CLoice　of　Suitable　Labelling　Re3．

　gents　for　1」iquid　Chromatogr8phy

　Kazuhiτo　IMAI＊and　Toshimasa　ToYO，oKA：」，

　Cゐro〃zα∫og7㌔Lゴ67u7ッ，39A，209（1988）

　現在まで報告されているアミン，チオール，アルコ

ールおよびカルボン酸用HPLC標識試薬について，

UV－VIS，螢光，電気化学用試薬に大別し，それらの

特微を述べるとともに測定方法ならびに応用について，

例を上げながら概説した．

　＊東京大学医学部附属病院分院

　Marine　Te叩enes　and　Terpenoid8。11L　Isolation

　and　Structures　of　Two　Cembrane　Diols　from

　the　Soft　Cora18‘π麗」αr彦απ8α〃f

　Masaru　KOBAYAsHI＊，　Takashi　ISHIzAKA，　No・

　τiko　MluRA＊and　Hiroshi　MITsuHAsHI＊：C乃θ〃診．

　1「；≧α7ッ？z．13πZZ．，35，2314（1987）

　軟体サンゴ5勿認α7fα脚ッrの脂質抽出物より九種

のセンブラン型ジテルペンを単離した．これらのうち

七種のα一メチレンーγ一ラクトン化合物（1－7）は種々

の軟体サンゴより既に単離されているものであった．

二種の新規センブランジオール，slnulariol　A（8a）

とsinular量ol　B（9）の構造を各種機器分析により決定

した・9については誘導体と絶対構造既知のneph・

thenol（11）との比較により絶対構造を決定した．8a

と9は種々の軟体サンゴにみられるセンブランラクト

ンの前駆体と考えられる．

　北海道大学薬学部

　Pmtein－binding　Potential　of　Ochratoxin　A‘π

　ひまかoand　lts　Fluoresce歴ce　Enhancement

　Sadao　UcHIYAMA　and　Yuk三〇SAITo：」．　Foo4

　1む9・806LJαραη，28，453（1987）

　．発ガン性マイコトキシンといわれているオクラトキ

シンA（Oct．　A）の毒性に関する基礎情報を得るため，

伽ηf∫roの動物組織や血清タンパク質への結合能が検

討された．電気泳動法による検討の結果，ラット血清

アルブミンへの親和性は高いが，肝，腎の可溶性組織

タンパク質へは低かった．ヒト血清アルブミン（HSA）

はα，β，γ一グロブリンよりも極めて高い親和性を示し，

その結合パラメータはn＝2．15±0。05，K＝6．01±

0．09（×105／M）であった．一方Oct　AはHSA共存



218 衛　生　試　験　所　報　告 第106号（1988）

下で増けい光し，その作用はpH依存性を示した．

この増けい光はOct．　Aのカルポキシル基に由来する

主たる結合とは関連性がなく，むしろイソクマリン環

との弱い相互作用に起因するものと推定された．

　E鉦ect　of　Dosage　and　Form　of　Cadmium　on　its

　Abso叩tion　and　Distribution

　Curtis　D．　KLAASSEN＊，　Lois　D．　LEHMAN＊a：1d

　Tamlo　MAITANI：Tππθ5πう5’．　Eητ加π．　H84Z’ん

　20，113（1986）

　カドミウムを塩化カドミウム（CdC12）とカドミウ

ムーチオネイン（Cd－Th）として経口投与した時の，「

消化管吸収と臓器分布を調べた．Cd－Th投与では，

高い腎／肝カドミウム濃度比が得られたが，腎への高

い蓄積によるものではなく，肝への移行量が少ないた

めであった．CdCI2を1万倍の範囲で投与：量を変えて

与えた時には，臓器中濃度の増加は投与：量の増加より

も顕著であった．

＊University　of　Kansas　Medical　Center

　食品中のカドミウムおよびヒ素の吸収と代謝

　米谷民雄＝食衛誌，28，286（1987）

　食品中の有害金属の代表例として，重金属のカドミ

ウムと類金属のヒ素を取り上げ，その消化管吸収に影

響を及ぼす因子と代謝機構について解説した．

　Chemical　Form－depeRdent　Induction　of　Hepa・

　tic　Zinc－thioenin　by　Arsenic　Administr8tion　8nd

　E鉦ect　of　Co－8dministered　Selenium　in　IMlice

　Tam三〇MAITANI，　Nobuko　SAITO＊，　Mayumi

　ABE＊，　Sadao　UCHIYAMA　and　Yukio　SAITO＝

　7「oエ‘coZ」Zβ’ホ，39，63（1987）

　4種のヒ素化合物（亜ヒ酸，ヒ酸，メチルアルソン

酸，ジモチルアルシン酸）をマウスに経口又は腹腔内

投与し，肝亜鉛一チオネイソが誘導されるかを調べた．

4種のヒ素化合物いずれにおいても誘導が認められた

が，無機ヒ素化合物では1桁低い投与量で誘導が認め

られた．亜ヒ酸と亜セレン酸の相互作用を肝亜鉛一チ

オネイン誘導の観点から調べたところ，亜セレン酸に

よる誘導量が，亜ヒ酸の同時投与により減少するとい

う結果が得られた．

　Tamio　MAITANI　and　Kazuo　T．　SuzuKI：」．　P加・

　ノ鴇曜06fo－1）ッπ．，10，　s－12（1987）

　5種の近交系マウスに塩化カドミウムを皮下投与し，

精巣，肝臓，腎臓中の必須金属レベルの変化を調べた．

DBAとCBAでは精巣中Cd濃度が他の3系統より
も高く，同時に精巣中必須金属レベルの大きな変化が

認められた．一方，肝臓中の必須金属レベルはC3H，

BALB，　C57Bしにおいて，大きな変化が認められた。

ただしメタロチオネイン誘導量に関係する亜鉛レベル

は，DBAとCBAの方が大きな増加を示した．また

BALBにおいて，肝障害による肝臓から腎臓へのCd

の急激な移行を示唆するデータが得られた．

＊国立公害研究所

　ベンズピレンの吸収および生体内挙動に及ぼす食品

　成分の影響

　河村葉子：食衛誌，28，288（1987）

　食品汚染物質であるベンズピレソが経口により摂取

される時，共存する食品および食品成分によりその生

体内挙動がどのような影響をうけるのかを，消化管吸

収，体内分布，排泄，代謝等に関して概説した．

　TLe　EEect　of　Various　Foods　on　the　Intestinal

　Absorptio皿　of　Benzo（α）pyrene　in　Rats

　Yoko　KAwAMuRA，　Eiichi　KAMATA，　Yukio

　OGAwA，　Toyozo　KANEKo，　Sadao　UcHIYAMA

　and　Yukio　SAITo：訊Foo4111y8806」J4Pαη，

　29，21（1988）

　ラット腸管におけるペソゾ（4）ピレン（BP）の吸

収に及ぼす共存する種々の食品の影響について検討し

た．14C－BPを12種類の食品および食品成分とともに

ラットに経口投与し，血中の放射活性を測定したとこ

．ろ，トリオレインや大豆油はBPの吸収を促進し，そ

の吸収率は50，5％および39．4％であった．一方，セ

ルロース，パン，デンプン，ホウレンソウ，かつおぶ

し画餅型食品および：水懸濁液では吸収が抑制され，吸

収率は20．1％から29．5％であった．凸型食品におい

ては，伽τf∫mにおけるBPの遊離量と吸収率に相

関がみられた．凸型食品とBPの結合は，　BPの腸管

吸収における重要な抑制因子であった．

＊明治薬科大学

Strain　Differences　in　C血anges　of　Essential　Me・

tal　I」eve18　in　Testes　and　Other　Organs　of　Mice

8fter　Cadmium　Administration

Distribution，　Excretion　3川1　Lymp1竃atic　Ab80r・

ption　of　Benzo（α）pyrene　Administered　Orally

in　Oil　Solution　8nd　Aqueous　Suspen8ion　Form8

Yoko　KAwAMURA，　Takashi　UMEMURA，　Masa・

mi　WAKANA，　Toyozo　KANEKo，　Sadao　Uchiya・
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ma　and　Yukio　SA1TO3訊矛bo4　Hン9．50＆Jαμπ，

29，26（1988）

　ベンゾ（α）ピレン（BP）の大豆油溶液と水懸濁液を

ラットに経口投与し，分布・排泄およびリンパ管吸収

に及ぼす担体の影響を検討した．BPは肝臓および腎

臓に高濃度で存在し，水懸濁液ではその傾向が著しか

った．BPの主排泄経路は油溶液では胆管から町中で

あったが，水懸濁液では尿中へ移行する割合が高かっ

た．このように，BP投与時に共存する油および水の

影響は，消化管吸収時のみではなく分布や排泄にまで

及ぶことが明らかとなった．一方リンパ管からの吸収

量は，油溶液で0．20％，水懸濁液で0．22％とほぼ等

しく，BPの腸管吸収におけるリンパ系の寄与は小さ

く，担体による差もみられなかった．

　E8timation　of　Daily　Intake　of　Chlovoform　by

　Japanese　Housewives

　Masatake　ToYoDA，　Kayoko　KoBAYAsHI，　Akio

　MITsuRA，　Yukio　SAITO，　Keiichi　UNo＊1　and

　Yoshio　SAKABE＊2：ZFoo45冨θ’ッ．，8，219（1987）

　名古屋市および足労町の21人の主婦から3日間の陰

膳試料を集めた．クロロホルムの分析は，試料30g，

水170ml，リン酸1ml，アスコルビン酸0．59を蒸

留フラスコに入れ，窒素ガス気流下加熱し，クロロホ

ルムを0℃冷却炉ペンタン中に捕集し，ECD－GC

にてクロロホルム含量を分析し検出クロロホルムは

GC－MSで確認した．陰膳試料中のクロロホルム濃度

は1．7～45．8PPb，平均13．7±9．6PPbであった．

主婦のクロロホルムの1日摂取量は7．5～51．9μ9，平

均26．4±11．8μgであった．、

＊1愛知県衛生研究所
＊2 ｼ古屋市衛生研究所

　アルコール飲料中のカルパミン酸エチルの簡易分析

　法

　小林加代子，豊田正武，斎藤行生；門衛誌，28，

　492　（1987）

　アルコール飲料中のカルバミン酸エチル（EC）の簡

易分析法を開発した．試料をエキストレルート20に負

荷し，ジクロロメタンで溶出させ，さらにセップパッ

クフロリジルを通して精製後，N，N一ジメチルホルム

アミドジメチルアセタールと反応させてアルキル化し，

エキストL・ルートミニカラムで精製し，GC－FIDで

測定した．検出限界は30ppbで，清酒，ビール，酎

ハイに対し，300ppbを添加したときの回収率は70．9

～86．3％であった。9種の市販アルコール飲料につい

発 表 219

て本法を用いて調査したところ，ECは検出限界以下

または痕跡量あった．本法により前法で1日以上を要

した分析時間を5～6時間と短縮することができた．

　Determination　of　Ethyl　Carbama1；e　in　Sake　by

　Alkylation　8nd　Gas　Chromatography　with　a

　Flame　Ionization　Detector

　Kayoko　KOBAYASHI，　Masatake　TOYODA　and

　Yukio　SAITO：議刃bo菰　、研y＆　＆π．」ご♪4π，28，

　330，　1987

　清酒中のカルパミソ酸エチルを誘導体化し，GC－

FIDで測定する方法を開発した．カルパミン酸エチ

ルはクロロホルムで抽出し，フロリジルカラムで精製

後，濃縮し，N，　N一ジメチルホルムアミドジメチルア

セタールと反応させてからさらにエキストレルートカ

ラムで精製し，測定した．検出限界は10ppb，100μg

／kgを添加した時の回収率は平均73，7％であった．ア

ルキル化物の構造はGC／MSで確認した．

　Inhibitors　of　tbe　Arachidonate　Cascade　from

　11π如π；cぬまπεπ8e　and　Their　E仕ect　on　fπ己7髭ro

　Platelet　Aggregation

　Yukihiro　GODA，　Masaaki　SHIBUYA＊and　Ushio

　SANKAWA＊＝αθ加．　P加ηπ．　B〃ム，35，2668（1987）

　AZZ∫μ祝C雇ηθη58　G．　DONの鱗茎よりプロスタグ

ランジンおよびトロンボキサン合成酵素阻害を指標と

してN一（ρ一trans－coumaroy1）一tyramine，　N一（か‘f5－

coumaroy1）一tyralnine，1unular五。　acid，ρ一coumaric

acldを単離した・さらに1unularic　acidの関連化合

物であるスチルペン類についてプロスタグラソジン合

成酵素阻害作用を検討した．またこれらの化合物につ

いて血小板凝集抑制作用も検討した．

　＊東京大学薬学部

　Inhibitors　of　Prostaglandin　Bio8yntぬe8i8　from

　伽C麗πα6まr¢置ゆ00♂ぎαπα

　Yukihiro　GODA，　Masaaki　SHIBUYA＊and　Ushio

　SANKAWA＊：C乃㈲．　Pゐαηπ．　BπZム，35，2675（1987）

　M沈襯4うか改ρoo漉飢4の茎より4種のフェノール

性化合物を単離した．これらの化合物のうち2，6－

dimethoxyphenolと　N一（’mη5－freruloy1）tyramine

は，プロスタグラソジン生合成阻害作用を示し．さら

に前者は勿τ伽。での強力な血小板凝集抑制能を有

していた．

＊東京大学薬学部
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　Studies　on　Biologically　Active　Compounds　Co・

　ntained　in　Chinese　Medicinal　Plants　Used

　against　tbe　Stagnation　of　Disoτdered　B亘ood

　Yukihiro　GODA，　Madoka　KATAYAMA＊，　Mitsu・

　ko　TANAKA＊，　Masaaki　SHIBuYA＊，　Fumiyuki

　KluCHI＊and　Ushio　SANKAwA＊：」，　Pゐαrη3αω一

　ゐfo一エ）Lソπ．，10，　s－50（1987）

　漢方で痙血症状に用いられる生薬についてプロスタ

グランジン生合成阻害作用を指標にして一次スクリー

ニングを行った．その結果強い阻害作用を示した3種

の生薬「降真平」，「鶏血藤」，「薙白」についてその阻

害活性成分の単離，同定を行った．得られた活性物質

のうち，単離量が多いものについては，さらに勿

τf∫roの血小板凝集抑制作用についでも検討した．

＊東京大学薬学部

　植物培養細胞中の微量重金属について

　山崎　壮，義平邦利：植物組織培養，4，95（1987）

　植物組織培養において，培地成分中の微量金属が培

養細胞中にどれだけ取り込まれているのかの検討が必

要であることをに問題提起した．

　食用ニソジソとアカネの培養細胞について微量金属

（亜鉛，マンガン，銅，鉄）量を測定した．培地組成

と比べて，特に銅が高率に取り込まれていた．

　Studies　in　the　Guinea－pig　Stomach　on　the　For・

　mation　of準Nitrosomethylurea，　from　Methy・

　1urea　and　Sodium　Nitrite，　and　its　Disappea・

　rance

　Miyako　YAMAMoTo，　Hajimu　IsHlwATA，　Ta・

　kashi　YAMADA，　Kunitosh量YosHIHIRA，　Akio

　TANIMuRA　and　Isao　ToMITA＊：配．　C乃θη3．　To・

　劣fご．，25，663（1987）

　モルモットにメチル尿素と亜硝酸ナトリウムを投

与したときの，胃におけるN一ニトロソメチル尿素

（NMU）の生成および消失について検討した，モルモ

ットは腺胃のみを有し，胃内pHもヒトに近い．亜

硝酸の胃からの消失は極めて速く，2．5分後には20％

以下に減少した．NMUは胃内で速やかに生成したが

投与後10分で胃内濃度は最大となりその後は徐々に消

失した．このとき血中にもNMUが検出された．普

通に餌を与えたモルモットの場合は前日より水だけを

与えたモルモッルに比べ，胃内でのNMU生成量

は約3分の1であったが，餌の存在より胃内からの

NMUの消失速度は遅くなった．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

＊静岡県立大学薬学部

　Liquid　Chromatographic　Determination　of　Me・．

　星amine　in　Beverages

　Halimu　IsHIWATA，　Takiko　INOuE，　Takeshi

　YAMAZAKI　and　Kunitoshi　YOSHIHIRA：」．1知50‘．

　（～〃：ムηα」，C乃ε〃3，，70，457（1987）

　飲料中のメラミンの定量法について検討した．飲料

を陽イオン交換樹脂および陰イオン交換樹脂カラムで

処理し，旧離液についてイオンペア高速液体クラマト

グラフィーを行った．カラムじゅうてん剤はODSを

用い，移動相として0．005M　1一ラウリル硫酸ナトリウ

ムを含む0．005Mリン酸緩衝液を用いた．ジュース，

コーヒーなど4種の酸性飲料に0．6～2．4ppmの濃度

に添加したメラミンの回収率は90，3～102．1ppmで

あった．メラミン樹脂製コップにこれらの飲料を入れ，

95℃で30分間加熱したところ，0．52～2．20PPmの

メラミンの溶出を認めた．

　Tetmmethylsuccinonitrile　in　Polyviny蓋CLlo・

　ride　PIPoducts　fo1P　Food　and　Its　Release　into

　Food－simulating　Solvents

　Hajimu　IsHlwATA，　Takiko　INOUE　and　Kuni－

　toshi　YOsHIHIRA：ZLθう8π訂η．一乙碗’θr＆For5cゐ．，

　185，39（1987）

　塩化ビニルの重合促進剤である2，2’一アゾビスイソ

ブチロニトリルの分解物テトラメチルサクシノニトリ

ル（TMSN）のポリ塩化ビニル（PVC）製食品用品中

の残存量とその移行について調べた．17種の試料中12

種にTMSNが認められ，最高は523　ppmであった．

この製品について各種食品類似溶媒を用いて溶出試験

を行ったところ，60℃で30分間の保温ではTMSN

の溶出はほとんど認められなかった．オリーブ油垢で

40℃で120日間の保温で5ppbの溶出が認められた．

PVCからのTMSNの溶出（γ，　ppb）は温度＠）に

大きく影響され，1n写竺0．08786謬一5．696，r＝0．9927

の関係にあった．材質，溶出液晶のTMSNはGC－MS

で確認した．

　Chemica1，　Phy8ical　and　Microbiological　hdexes

　to　the　Surface］Deterioration　of　Melamine　Re。

　8in

　Takiko　INOUE，　Haj量mu　ISHIWATA　and　Kunito・

　shi　YosHIHIRA：訊Foo4　Hン冬506」」妙απ，28，

　348　（1987）

　プラスチックの劣化の衛生指標を求める目的で，メ

ラミン樹脂製食品用品を4％酢酸で加熱処理を20回繰

り返し，化学的，物理的，微生物学的方法により劣化
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を測定した．メラミンに対するホルムアルデヒドの

溶出モル濃度比（のと処理回数（のとはlnッ＝一

1．07551nの＋2．2462の関係にあった．メチレンブル

ーの吸着能（のは1n写＝4．20641n躍一9．3640の式に

したがって変化し，表面粗さ（のは，上記指標が一

定となったの＝7以上で1n禦＝0．93301n躍一1．6486

の関係が，また亙∫読θr‘6配αωJfによる汚染度（の

は1n彩＝0．42541n認＋9．2976の関係が認められた．

Involvement　of　Tran8posable　Elements　in　the

　Formation　of　Hybrid　Phages　between　Bacte－

　rioph8ges　PI　and　R　Plasmid　NRl

　Shigem　IIDA＊，　Jurg　MEYER＊，　Katsutoshi　MlsE

and　Wemer　ARBER＊＝EEM∫M‘α・oう50乙Lθ∫ム，

　43，111（1987）

　P1およびNRI両レプリコン中に存在するIS　1分

子間での組換えにより，P1－NRI合一体とP1－RTF

およびP1－r－detファージが形成されることが証明さ

れた．ハイブリッド・ゲノム上でのIS　1分子によっ

て引きおこされる欠失が，さらに進むと，ブラック形

成能を持ったPICmファージが作られることになる．

　＊バーゼル大学・バイオセンター

　Wide8pread　Occurrence　of　the　Restrictio雄En・

　donuclease　1宅π1，　an　Isoschizomer　of　P8f　l，　in

　y診r8まπ‘αεπferocoπ’fcαSerotype　O8

　Michiko　MIYAHARA，　Tsutomu　MARuYAMA＊1，

Akira　WAKE＊2，　and　Katsutoshi　MlsE：4”ム

　Eητ2∫7roπ．　1レf‘67roう∫oよ，54，577　（1988）

　エルシニア属1菌y診灯’π∫4θπf8ro601∫∫∫‘α55株（03

17株，052株，061株，0814株，098株，01，02，

032株，05，0274株，07，086株，08，0191株），

y〃5勿∫αρ5θμ40伽う郡。μ105ま533株，およびy”5勿fα

，ρ85’f∫3株璽）計91株について制限酵素産生の検索を行

った．酵素の検索および精製は，lysozyme処理法と

polyethyleneimine法を用いた．検索した距r5∫π‘α

属菌のなかで，ylεπ∫εzo‘01f∫加08の14株中12株に制

限酵素の産生がみられ，他の株から産生を検出できな

かった．08株から産生されていたのはP5’1のisos・

chizomerであり，　y2η1と命名した．　y初1と」臼’1

は切断塩基配列も同一であることを1igation実験を

行って確認した．Xθη∫θroooJ漉6σA2635（08）が産生

する酵素を多量に精製した．600U／g湿細胞重量の純

度の良い精製液が得られた．y初1は低温0℃にお

いても．P5’1より活性を発揮するので，熱不安定な
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DNAの切断などに有用であると思われる．

＊1 結椏s立衛生研究所

＊2国立予防衛生研究所

　内毒素活性を担う構造の解明への道

　　一Lipid　Aの構造と活性相関一

　潜心憲一：ファルマシア，24，163（1988）

　多彩な生物活性を有する細菌内毒素（エンドトキシ

ン）の活性本体であるリピドAの構造が明らかにされ

たが，それに至るまでの過程を筆者の仕事を中心に総

説している．また，リピドAの構造活性相関を論ずる

とともに今後の問題点について言及した．

　ジャガイモ乾腐病の原因菌と病原性

　一戸正勝，陶山一雄＊：植物防疫，41，260（1987）

　北海道自走地方における営農集団の大規模種イモ貯

蔵庫で，乾腐症状を示すジャガイモが多数認められた．

かねて乾腐病菌の分類学的位置づけが本邦では混乱し

ていたので，病微のみられる塊茎を湿室において表皮

部着生菌を分離する方法と，塊茎割面の空洞部より直

接釣癒する方法を併用して菌分離を行い，形態学的性

状，発育至適温度，病原性などを検討した．表皮部着

生菌として主にFπ∫αr加π0∬yψ0躍〃3，R50Z4痂を，

空洞形成部からは夙5α〃めπ6fηπ加，丑501碑∫var．

ω8駕」側餌を主に分離した．ジャガイモ塊茎への接種

試験で夙5αηめπ‘∫照臨，R501研fva二ω6駕1碑規に

強い病原性を認め，ついで少数分離したRατθπα68μ7η

に中程度の病原性を認めた．従来10数種のFμ5αr伽駕

が乾腐病に関与するとされていたものを生態的，病因

的に整理して原因菌を確定した．

＊東京農業大学

　カーネーション立枯病菌（F切α冠麗η霧grαπ伽eα・

　r即のの完全世代σ沁6ereπα2eαeの野外におけ

　る発生

　外側正之＊，一戸正勝：関西病虫害研究会報，30，

　43　（1988）

　1985年秋，静岡県伊豆地方のカーネーション栽培ほ

場において立枯病が多発し，病斑上に多数の黒色粒状

の子のう殻が観察された．子のう殻より子のう胞子を

単胞子分離，培養して接種試験を行った結果，Fμ5α一

r伽魏世代の大型分生子を接種した場合と同様，カー

ネーションに病原性を示すとともに，病斑上に大型分

生子および子のう殻を形成したところがら本菌は立枯

病菌の完全世代であることを確認した．培養的性状，形

態的特長および病原性から（泌うθr8”α28α8（SCHW・）
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PETCHであることを明らかにした．

＊静岡農業試験場南伊豆分場

　野菜，果実の真菌

　一戸正勝，森　悦男＊：防菌防微誌，16，95（1988）

　生鮮野菜類や果実類が生産地での栽培段階，集荷選

別を受けての出荷を経て，輸送あるいは貯蔵され，青

果市場より一般小売店，消費家庭にいたるまでに種々

の晶晶が発生し，経済的損失をもたらしている．植物

病原菌として野菜，果実を加害する真菌類について論

及するとともに，具体例として貯蔵庫内に保管された

種イモとしてのジャガイモのカビによる変敗，貯蔵環

境中の真菌フロラについて述べた．さらに，市場病害

として，青果市場における真菌による腐敗，変敗のみ

られたリンゴ，国産および輸入カンキツ類，果菜類な

どについての実態調査の結果をとりまとめた．

＊川崎市立衛生研究所

　肺真菌症

　宮地純樹＊，秋山一男＊，一戸正勝：呼吸，6，792，

　（1987）

　真菌による肺感染症として本邦ではアスペルギルス

症，カンジダ症，クリプトコッカス症，ムーコル症が

重要であり，クリプトコッカス症以外は日和見感染の

要素が強い．診断はいずれも症状やX線燥からは困難

であり，肺生検組織（ときに喀疾）からの菌検出や血

清反応による，アスペルギルス症は侵襲型のほか菌球

型があり複雑である．近年これら4菌のほかに輸入真

菌症であるコクシジオイデス症やヒストプラスマ症な

どの報告が散見されるようになり注意が必要である．

真菌アレルギーによる肺疾患のうち気管支喘息ではア

スペルギルス，カンジタなどが，アレルギー性気管支，

肺真菌症ではアスペルギルスが，過敏性肺臓炎では放

線菌類のほかクリプトコッカス，トリコスポロソなど

が重要視される．

＊関東中央病院

　輸入ナッツ類からのオεpergε」伽8π卿鵬の分離・

　同定とそのアフラトキシン生産性

　長谷川明彦＊，田中敏嗣＊，青木伸實＊，山本　進＊，

　戸矢崎紀紘＊，松田良夫＊，宇田川俊一：マイコトキ

　シン，25，21（1987）

　1981および1983年に輸入された市販ナッツ5種類11

検体，ピーナッツ10検体から分離されたA5ρεrg認鰐

四竹3についてアフラトキシン（AF）生産性を検索し

た．ナヅツにおけるノ1ワ伽ημ5の差生率は46．5％で，

ピーナッツでの着生率49．6％と大差がなかった．ナッ

ツ類の分離株44酒中37株（84．1％），ピーナッツの分

離株47野中43株（91．5％）がAF生産性を示した．

ナッツ類のAF生産菌は大部分・4．卿膿5　subsp．

伽微5と同定された．アーモンド，チックピー，ヘー

ゼルナッツ，マカデミアナッツ，ピスタチオナッツに

AF生産菌による汚染が認められた・

＊神戸市環境保健研究所

　羽入ピーナッツから分離した0－methylsterigma・

　tocystin生産性図8pεrgπ加8　Pαrα8fffc認につ

　いて

　長谷川明彦寧，田中敏嗣＊，山本　進＊，戸矢崎紀紘㌔

　松田良夫＊，．宇田川俊一：マイコトキシソ，26，37

　（1987）

　0－Methylsterlgmatocystin（OMST）は．A5ρθ㎎’‘Z・

1鋸卿微5からアフラトキシン（AF）と同時に新規の

代謝産物として報告され，その後数種のカビからその

生産が記録されている．本報では1983年に輸入したピ

ーナッツから分離したA．ρ郡85f∫伽5の1菌株が培地

上でAFを生産せずOMSTのみを生産することを

TLC，　HPLCなどにより確認した．本菌のOMST生

産はピーナッツミール培地上で700μ9／9，白米培地

上で350μ9／9，YES培地で180μ9／9であった．

Z1．ραπz5π勲5によるOMSTの生産はBhatnagarら

（1987）の報告に次ぎ，世界で二番目の記録である．

　＊神戸市環境保健研究所

　Structures　of　Two　Stereoisomer80f　a　New

　Type　of　lndoloditerpene　Related　to　t』e　Tremor・

　genic　Mycotoxin　Paxilline，　fmm　Eη1erfeε〃α

　d「e8θrご0ア翼η3　and　E〃gerぎce〃1α　8f「・fαfα

　Koohei　NozAwA＊，　Shun・ichi　UDAGAwA，　Sho・

　ichi　NAKAJIMA＊and　Kenichi　KAwAI＊3」．α伽．

　806．，C1詑解．　Co規〃zππ．，1157（1987）

　子嚢菌類．E辮θが08〃α4658r加駕7πの菌体ヘキサン

エキスおよび且5’rf4忽の菌体アセトンエキスから，

痙れん性マイコトキシンの一種paxilline関連化合物

として新規二次代謝産物emindole　DA，プリズム晶，

mp　l46～147℃，［α］D－30．7。，　emindole　SA，粉末

状，mp　58～60℃，［α］D＋32．0。（分子式はともに

C認H3gNO）を単離し，その化学構造を1H－NMR，

13C－NMRスペクトル，　X線解析などにより決定し

た．両者ともにproto型のindoloditerpeneであり，
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paxi11ineの生合成に関連のある物質と思われる．

零星薬科大学

　Studies　on　Fungal　Product8げPart　10．180htion

　8nd　Structures　of　Novel　Bicoumarins　Deserto・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
　血sA，　B，　and　C，　from　E〃霧θr’ce〃α♂ε8θ吻阻㎜

　Koohei　NozAwA＊，　Hideyuki　SEYA＊，　Shoichi

　NAKAJIMA＊，　Shun－ichi　UDAGAwA　and　Ken－

　ichi　KAWAI＊：∴C加7π．、∫oo　P8鴻fηTπzη5．1，

　1735　（1987）

　子嚢菌類E17π8ガ6θ”α485θπorπ〃3の二次代謝産物

として，silvatico1，　nidulo1，　ergostero1，　paxi11ine，

mannito1周置もに3種類の新規bicoumadn化合物

を菌体クロロホルムエキスから単離し，desertorin　A

（C22H1808），　B（C23H2008），　C（C24H2208）と命名した．

それぞれの構造を1H－NMR，13C－NMRスペクトル

などによる化学的解析に基づき，7，7’一d五hydroxy－4，

4’一dimethoxy－5，5’一dimethy1－6，8’一blcoumar量n，5，5’一

dimethy1－7－hydroxy－4，4’，7’一trimethoxy－6，8’一bicou。

marin，5，5’一dlmethy1－4，4’，7，7－tetramet卜oxy－6，8’一

bicoumarinと確定した．　SHvat五co1，　nidulo1はA5・

ρθr8’〃π55∫勿4漉鋸の代謝産物として知られ，本菌

からは始めて分離された．

　＊星薬科大学

　Studies　on　Fu皿gal　Pmducts．　XIV．　Emestrin

　B，aNew　Epitritbiodioxopiperazine，　from」謬鷹e－

　r‘ce〃α　8fr’αfα

　Koohei　NozAwA＊，　Shun－ichi　UDAGAWA，　Sho－

　ichi　NAKAJ1MA＊and　Ken－ichi　KAwA1＊：αθ御．

　1）ゐα7フπ．BπZム，35，3460（1987）

　子嚢菌類・E魏θ醜8”α5’r忽忽から菌類二次代謝産

物emestrin関連物質について探索中，菌体アセトン

抽出物からsham量xanthQneとともに，新規化合物と

してmp　230～238℃（分解），無色粉末状の代謝産物

が分離され，emestr互n　Bと命名し，その化学構造を

研究した．本物質はC訂H22N2010S3からなり，既報

の抗真菌活性を有する環状epidithiodioxopiperaz童ne

化合物emestrinに対応するepitrithio誘導体である．

Emestrin　Bの構造をその絶対配位を含め，1H－NMR，

13C－NMRスペクトルなどによる化学的解析に基づき

決定した．Shamixanthoneはemestrin関連化合物

で，瓦顎が8ω10r，　E躍8厩05αなど同じE魏8沈θ〃4

属菌類の数種から既に報告されている．

＊星薬科大学

　Structure　of　Neovasinin，　a　New　Metabolite

　Produced　by　the　Fungus，、磁oco8πlo8porαひα・

　8加fbcfαE．　F．　Smi翫，　and　Its　Biological　Acti・

　▼ity　to　I’ettuce　Seedling8

　Hiromitsu　NAKAJIMA＊，　Kaoru　NlsHIMURA＊，

　Takashi　HAMAsAKI＊，　Yasuo　KIMuRA＊and

　Shun－ichi　UDAGAwA：49㎡｛ち、B∫oムCゐ87π．，51，

　2831　（1987）

　植物病原菌ハ融060朔。脚瓶745fη］海ご如va島ψゴ・

偲ηαの代謝産物に関する研究の過程で，培養ろ液中

にレタス幼植物の根の伸長を促進する物質の存在を認

め，前盛でneovasinoneとして報告したが，今回は

さらに新規物質としてneovasiniuと名付けたmp
204～206℃，C17H2405，無色板状結晶が得ら乳，その

構造を主として1H一と13C－NMRを用い，2H，5H－

pyrano［4，3－b］pyran－2－oneと解明した．　Neova

s1nlnはneovasinoneと同様，レタス幼植物の根の

伸長を3mg／1で促進，100　mg／1でコントロールの

170％に達した．

＊鳥取大学農学部

　ANew　Species　of　HeterothaHi67h1αroπ8〃ce8

　Masaki　TAKADA＊and　Shun－ichi　UDAGAwA＝

　1レ敬‘o∫砿。η，31，417（1988）

　1976年に岡山県倉敷市の農耕地土壌から分離された

不整子嚢菌類丁厩礎。彫ン‘85の性現象を単胞子分離し

検討したところ，ヘテロタリックであり，新種と判明

した．本立は37℃でよく生育し，コロニー裏面は深

緑色または淡オレンジ色を呈し，灰緑色の子嚢果，楕

円形，有刺の子嚢胞子，複または三輪生状のペニシリ，

円筒形または紡錘形の分生子を形成する特徴を有する．

丁冨αro〃多占θ5の既知種はいずれもホモタリックであ

り，容易に区別することができる．本論を処48胤琶

（アナモルフP8π昭11珈辮4θ㍑ガ）と命名・記載し，

形態を図示した．

　＊東洋醸造㈱

　Materials　for　the　Fungus　Flor30f　Japan（42）

　Tokio　IwATsu＊1，　Shun－ich三UDAGAwA　and　No・

　τitsuna　ToYAzAKI＊2：丁猶απ＆〃3ンご。ム80ご」」4μzπ，

　28，9（1987）

　室内環境の真菌について公衆衛生学的研究調査を実

、施中にハウスダストから日本で未記録の不完全菌類が

多数分離された．本報告では以下の4種について記載

し，図示した．

　・P配認oρゐ。ππρα駕5師6α：大阪府吹田市千里ケ丘の
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集合住宅で採集したハウスダストから分離．

　L8砂読oρゐom乃げ伽πηガ：東京都新宿区内のビル

ディング内ロビーのカーペットから採集したハウスダ

ストから分離．

　五σθ7πoη珈規5σ1θro擁g8η如π＝福岡県小倉市住宅で

採集したハウスダストから分離．

　5ρ07℃疏r訟‘；yαηθ56εη5：大阪府吹田市千里ヶ丘の

集合住宅で採集したハウスダストから分離．

判千葉大学生物活性研究所

＊2神戸市環境保健研究所

　医薬口中の真菌とマイコトキシン汚染およびその制

　御

　宇田川俊一εマイコトキシン，26，23（1987）

　まず医薬品における微生物学的品質管理として医薬

品のGMP実施に伴う内用液剤およびX線造影剤の

菌数限度基準を解説し，次に生薬製剤およびその原料

生薬におけるカビ汚染として真菌汚染の認められる生

薬原料の例や生薬原料に多発するカビの種類と発生率

を述べた．最後に植物性生薬におけるマイコトキシソ

汚染の危惧，とくにアフラトキシン汚染の可能性につ

いて言及した．

　中国の真菌・マイコトキシン研究

　宇田川俊一：1V8zσ1Fbo41π4π5’η，30，1（1988）

　中国西安市で1987年8月25～29日に開催された第1

回中日国際真菌学会議の内容を，とくにマイコトキシ

ン研究に関する中国側の講演発表を中心に紹介した．

　食品における真菌（カビ）汚染と危害

　宇田川俊一：門衛誌，28，219（1987）

　食品に発生するカビについて総説として以下のよう

な話題を述べた．

　食品汚染カビの生育条件と制御（水分活性，温度，

その他として酸素，pH，乾燥，エタノール），食品中

のカビの検出と計測，市販加工食品の真菌数，食品別

カビフローラと汚染原因菌（穀類とその加工品，菓子

類・甘味，油脂類・種実類，豆類および加工品，魚介

類と水産加工品，獣鳥肉と加工品，乳・乳製品，野

菜・果実類と加工品，嗜好飲料類，調味料・香辛料，

調理加工食品・冷凍食品），食品中の日和見感染菌と

その危害．

　カビによる食品の苦情が最近激増している理由をあ

げ，市販流通加工食品の真菌生菌数，食品由来カビと

主要加工食品との関係を表にまとめて示した．

　真菌7ロラ（5）土壌真菌

　三田川俊一：防菌防徴誌，15，261（1987）

　生物劣化の研究上重要な土壌真菌として，接合菌類

のAう5‘4∫α，Mμ60r，　R麓ZOηZπcor，　Rゐf20μ5，5yπ‘θ・

ρ肋Z4謡駕7π，丁加2πη∫‘」山川，子嚢菌類中の不整子嚢

菌類Onygenales，　Eurotialesに属する代表的な菌属，

核菌類Mlcroascales，』Sordarialesに属する代表的な

菌属，盤菌類に属する代表的な三門および不完全菌類

に属する五σ8ηzoπ伽加，　A漉御α錫α，　Aπ加∫η如η多，

A卿㎎1〃π5，み岬ωうα5∫と蜘π，Bo耽画5，　Cん覧γ∫o蜘一

r伽解，ασ405」勿7加π，απ7π1αガ4，Eτψ乃弼4，　Fμ・

∫αがπ7π，G80師ごみπ7π，　Gあ。‘」α己」加η，　H滋痂‘o伽，【ルf：）戸

zo’乃θ‘珈彿，α4fo48πみ。π，ぬθ6∫10加：yごθ5，　P8π‘‘fZ・

1伽加，Pゐ刎0助0πZ，＆・」860∂σ5㎡加π，＆・餌Z砺bρ5‘5，

勘oro山冠¢，5’αohツう0’η∫5，丁物加dθηπσ，丁痒6ゐ0・

疏θ6伽π，Vθr∫癖〃fπ規などの諸子の形態，食品，工

業資材の劣化，ヒトおよび家畜の真菌症，マイコトキ

シンを解説した．

　トキシコキネティクス

　高橋　惇：：トキシコロジーフォーラム，10，235，

　（1987）

　IPCSの‘‘Principles　of　Toxicokinet量。　Studies”を

中心に，最近のトキシコキネティクスに関する著書お

よび総説に示されている内容を紹介した．トキシコキ

ネティクスの研究領域，母化合物・代謝物・生体高分

子との結合体生成に関する速度論モデル，生理学的フ

ァーマコキネティクスモデル，ヒトにおける化合物質

への曝露を評価するためのトキシコキネティクスの方

法論，トキシコキネティクス試験の評価などについて

概説した6

　Urinalysis　for　Detection　of　Chemically　Induced

　Renal　Damage（1）Changes　in　Urinary　Exαe

　tions　of　Enzymes　and　Various　Components

　Caused　by　Mercuric　CMoride　and　Gentamicin

　Hisayuki　OHATA＊，「Kazutaka　MOMOSE＊，　Atsu・

　shi　TAKAHAsHI　alld　Yoshihito　OMoRI：訊7h・

　∬‘co乙　8‘ム，12，341（1987）

　化学物質による腎近位尿細管障害を早期に，高感度

で検索する方法を開発するため，塩化第二水銀，ゲン

タマイシソの数用量を投与したラットの尿中諸酵素活

性，尿細管細胞数などを経時的に測定した．これらの

パラメーターの変化はBUN値の変化よりはるかに早

い時期に見られ，また，両化学物質によるパラメータ

ーの変動パターンが異なることを認めた．数種の尿中
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パラメーターを組合せて経時的に測定することにより，

近位尿細管障害の強度と障害部位が推定可能であるこ

とを示した．

＊昭和大学薬学部

　Urinaly8is　for　Detection　of　Chemically　Induced

　Renal　Damage（2）Changes　in　Urinary　Excre・

　tions　of　Enzymes　and　Various　Components

　Caused　by　p－AmimPheno1．　Pummycin　Amino・

　nucleoside　and　Hexadimethrine

　Hisayuki　OHATA＊，　Kazutaka　MoMOsE＊，　Atsushi

TAKAHAsHI　and　Yoshihito　OMoRI：J．　Tθ認ω1．

＆ム，12，357（1987）

　化学物質による腎障害の障害部位とその強度を鋭敏

に検索する方法を確立させる目的で，腎障害部位の異

なるかアミノフェノール，ピュロマイシン　アミノ

『ヌクレオシドおよびヘキサジメトリンの数用量を投与

したラットの尿中諸酵素活性，蛋白，尿細管細胞数な

どを経時的に測定した．これらのパラメーターを測定

することによって，腎糸球体，近位および遠位尿細管

の障害を識別することが可能であることを示唆した．

＊昭和大学薬学部

　Effects　of　正Benzimidazoles　on　 Mo紐se　and　　Rat

　Limb　Bud　Cells　in　Culture

　Toshle　TsucHIYA，　Takuzo　HIsANo＊，　Ak量ra　TA・

　NAKA　and　Atsushi　TAKAHAsHI＝Tατ‘‘o乙Z認ム，

　38，97（1987）

　催奇形性の勿τ∫’ro試験法であるmouse　limb　bud

cell　d温erentiation　assayを用いて構造活性相関を検

討した．Benzothiazolesおよびbenzoxazolesは，分

化阻害を示さなかったが，benzimidとzolesは阻害活

性を示し，その置換基効果より，imidazole環のNH

protonが活性発現に重要であり，さらにそのacidity

と阻害活性の強度が相関することが示唆された．また，

thiabendazole（TBZ）による催奇形性発現における種

差の原因を明らかにするために，TBZおよびその代

謝物による分化阻害度をmouse（sensit量ve）および

■at（resistant）のlimb　bud　cellを用いて比較した．

その結果，細胞での感受性の差が種差の主な原因とな

ることが示唆された。

　＊熊本大学薬学部

E丘ect　of　Chaetoc翫mmin　A，　Chaetochromin　D

and　Ustilaginoidin　A，　Bis（naphtho－r－pyrORe）

Deri▽8tives，　on　the　Mouse　Embryo　Limb　Bud
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　and　IMlid　Brain　Cells　in　Culture

　Toshie　TsUcHIYA，　Setsuko　SEKITA，　Kiyotaka

　KoYAMA＊，　Sinsaku　NAToRI＊and　Atsushi　TA・

　KAHASHI：Coπg」11ηoηz．，27，245（1987）

　妊娠10日のマウス胎仔を用いて，midbrainおよ

び11mb　budの細胞を調製し，分化培養系を確立し

た．

　新しく分離されたマィコトキシンである．chaetoch・

romin満開体について試験した結果，　chaetochromin

AおよびDが非常に強い催奇形性物質であることが確

認され，ustilaginoidin　Aよりも数分の一の濃度で

50％分化阻害を示した．

　マウスの胚細胞を用いた本法は，催奇形性のfπ

℃髭ro試験として非常に有力と考えられる．

　＊明治薬科大学

　Effects　of　3イerf－Buty1－4－hydmxy　anisole　and

　Its　Hydroqu董none　and　Quino臆e　Metabolites　on

　Rat　and　Human　Embryonic　Cells　h　Culture

　Toshie　TsucHIYA，　Akiko　ISHIDA，　Naoki　MI－

　YATA，　Atsushi　TAKAHAsHI　and　Shozo　KAMI・

　YA：　To謬f｛∴勿η髭ro，（1988）in　press

　3－fθr∫一Buty1－4－hydroxyanisole（BHA）の催奇形性

に関する安全性を検討するために，BHAおよび関連

代謝物についてembryonic　cellsを用いた勿η伽。

での試験を行った．Midbra量nおよび1imb　bud　cell

dl∬erentiation　assayを行った結果，　BHAに比べて

代謝物（脱メチル体，水酸化体およびキノン体）の方が，

neuronal　cell　fociやchondrocyte　fociの生成をより

低濃度で阻害することが判明した．BHAの代謝的活

性化について，HEPM　cell　growth　assayを用いて

検討した．その結果，BHAは3種の動物の肝Sg　mix

によりいずれも代謝的に活性化されたが，種差を認め，

ラットS9で最も活性化された．　BHAをラットに

1000mg／kg投与した宿主経由試験では，対照群との

間でfociの生成に差異を認めず，　embryoに傷害を

与えないことが判明した．

Comparative　Studies　on　Absorption．1）istribu・

tion，　and　Excretion　of　name　Retardants　Ha・

10genated　Alkyl　Phosphate　in　Rats

Ken－ichiro　MINEGIsHI，【Hideo　KuREBAYAsHI，

Seiichi　NAMBARA，　Kazushige　MoRIMOTO，　Te・

me　TAKAHASHI　and　Tsutomu　YAMAHA＝衛生

化学，34，102（1988）

難燃剤トリス（2，3一ジブロモプロピル）ホスフェイ
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ト，ビス（2，3一ジブロモプロピル）ボスフェイト，ト

リス（1，3一ジクロロプロピル）ボスフェイト，トリス

（1一クロロー2一プロピル）ホスフェイトおよびトリス

（2一ク心隔エチル）ホスフェイトのラァトにおける吸

収，分布，排泄について比較検討した．

　DNA　Damage　in　Urinary　Bladder　Epithelium

　of　Ma夏e　F344　Rat8　Treated　with　2－Pbeny1－1，4－

　benzoquinone，　One　of　tlle　Non－conjugated　Uri・

　nary　Metabolites　of　Sodium　o－Phenylphenate

　Kazushige　MORIMOTo，　Masamichi　FUKUOKA，

　Ryohei　HAsEGAwA，　Akira　TANAKA，　Atsushi

　TAKAHASHI：」ρπ．」．　Cαη‘θr　R8＆（Gα朋），78，

　1027　（1987）

　o－Phenylpheno1（OPP）およびその尿中フリー代

謝物を雄性F344ラット膀胱に直接注入し上皮細

胞DNAの損傷をアルカリ溶出法にて調べた．2－

Pheny1－1，4－benzoqu…none（PBQ）は0．05～0．1％の

濃度でDNA損傷を認めたが，　OPPや2，5－dihydτo・

xybipheny1では同濃度でも損傷を認めなかった．

0．05％～0．10％PBQ処理後5日目のラット膀胱には

単純性過形成も認められた．

　Speci血city　of　O6－alkylguanine。DNA　a亘kyltrans・

　ferase

　A．E．　PEGG＊，　D．　SclCcHITANo＊，　Kazushige　Mo・

　RIMOTo　and　M．　E．　DoLAN＊＝1ARC　5砿Pめム，

　84，30（1987）

　哺乳動物の06－alkylguanine－DNA　alkyltransfe・

rase（AAT）は大腸菌のAATとは異なり04－methyl

Tからのメチル基を除去する能力を欠如していた．

またRNA中の06－methyl　GはAATの基質とし

ては二本鎖DNAの06－methyl　Gよりかなり弱い

反応性を示した．一方，06－methyl　Gを含有する相

補的オリゴヌクレオチドはAATの良好な基質となっ

た．本基質を32Pで標識することを通じてAATの高

感度分析法への応用についても検討した．

＊米国ペンシルベニア州立大学ハーシーメディカル

　センター癌研究所

1solation　and　ldenti｛ication　of　Metabolites　of

2－Ethylhexyl　Dipheuyl　Pbosphate　in　R8ts

Tomoko　NISHIMAKI－MOGAMI，　Ken－ichiro　MI・

NEGIsHI，　Akira　TANAKA　and　Michio　SATo：

ノ17℃乃．7「o謬f‘o乙，61，259（1988）

防炎性の可塑剤である2一エチルヘキシルジフェニ

ルホスフェート（EHDPP）のラットでの体内動態を

検討した．経口投与した14C－EHDPPは速やかに吸

収され，24時間以内には80％が尿および糞へ排泄され

た．7日間では，48％が尿に，52％が糞に回収された．

胆汁排泄は2日で6％と低く，主排泄経路は尿と推定

された．放射能は投与後2時間をピークに各臓器に広

く分布し，特に血液，肝，腎，脂肪組織に高かった．

脂肪組織，肝からの消失はやや遅れたが，7日間ほと

んどすべて消失した．アンバーライトXAD－2カラム

で尿中の放射能の90％を回収し，メチル化後，ラジオ

GCおよびFPD－GCで分析した．非標識EHDPP
投与尿も同様に処理し，GC－MSで合成標品との比較

により尿中代謝物としてジフェニルホスフェートおよ

びそのか水酸化体，モノフェニルホスフェート，フ

ェノールを同定した．EHDPPは脂溶性が高いが，速

やかに極性物質へと代謝され，尿へ排泄されるものと

考えられる．

　1nvolvement　of　the　Fatεy　Acid　Oxidation　Co。

　mplex　in　Acety1。CoA－Dependent　Chain　Elon・

　gation　of　Fatty　Acids　in　、召ア8cハerfc九ぎα　eoZ‘

　Tomoko　NISHIMAKI－MOGAMI，　Hiroshi　YAMA・

　NAKA＊1　and　Michinao　MlzUGAKI＊2；∴Bゴ。‘乃佛，，

　102，427（1987）

　大腸菌のアセチルーCoA依存性脂肪酸炭素鎖伸長系

へのβ一酸化酵素の関与について検討した．炭素鎖伸

長活性はβ一酸化活性と同様の炭素源による影響をう

けた．大腸菌では，β一酸化の5酵素が分子量26万の蛋

白（fatty　acid　oxidation．complex＝FAO　complex）

上に存在している．FAO　complexに対する抗体を作

成して免疫滴定を行うと，炭素鎖伸長活性はcomplex

上のβ一酸化酵素活性と同様に阻害された．さらに，

部分反応の免疫滴定により，縮合，3一ケト還元の両段

階がFAO　complexにより触媒されることが判明し

た．先に著者らは，大腸菌よりエノイル還元酵素を単

離精製しており，したがって，この脂肪酸炭素鎖伸長

反応は，エノイル還元段階を除きβ一酸化の逆反応で

あると考えられる．

＊1東北大学薬学部

＊2東北大学医学部付属病院

E仕ects　of　Rose　Bengal　on　Serum　Levels　of

Thymid　Hormones　3nd　Thyroid　Pemxidase

Activity　in　Male　Mice

Hideo　KluREBAYASHI，　Masamichl　FUKUOKA，

Tomoko　NlsHIMAKI－MOGAM1，　Ken－lchiro　MI・．
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　NEGIsHI　alld　Akira　TANAKA：」．　To認ω乙＆∴，

　13，61（1988）

　食用赤色105号（ローズベンガル，RB）を，0％

（対照），0。125％，0．25％含む飲料水に溶かし，雄性

B6C3F1マウス（8週齢）に25～30匹を一群として2

週間投与し，その血清中の甲状腺ホルモン（T4，　T3，

τT3），甲状腺刺激ホルモン（TSH）および甲状腺ペル

オキシダーゼ（TPO）活性などへの影響を調べた．

RB投与群のT4およびT3の各濃度は対照と比較し

て有意に低下し，T4よりT3の減少および，　rT3の

相対的増加がみられた．甲状腺重量もやや増加の傾向

が認められたが，rT3，　TSHの各濃度，体重増加およ

びTPO活性と同様，有意差は認められなかった．ま

た加τ伽。の系で，TPOのグアヤコール酸化活性

は，RBの添加による阻害がみられた．以上の結果よ

り，1）ヨウ素過剰，2）末梢細胞における5’一deiod三・

naseの阻害，3）TPO活性の阻害などが推定された．

　薬理作用とステムー医薬品一般名の仕組み一

　竹中祐典：薬学図書館，32，147（1987）

　医薬品の国際一般名（INN）は，その命名にあたり

いくつかの規則を設けているが，そのうち最：も重要な

ものとして薬理作用と化学構造の類似または差異は基

づき特定の「ステム」を名称のうちに付与する規則を，

実例を示し，また最近の動向を加えて解説した．

　変異原性に関する情報一米国GENE－TOX　Pro・

　gramを中心に一

　中館正弘：トキシコロジーフォーラム，10，320

　（1987）

　米国環境保護庁（EPA）と環境変異原情報センター

（EMIC）が共同で行っているGENE－TOX　Program

の概要と，変異原性に関する24の試験法について，文

献数，被験物質数，文献の所在などについて整理した

結果を紹介した．

　薬剤の骨髄毒性に関する基礎的研究一骨髄検査の毒

　性試験への応用一

　松本清司，白井俊一＊：順天堂医学，33，74（1987）

　種々の薬剤の骨髄毒性をラットで検索する手段を開

発するために基礎的実験を行った．その結果，ラット

の骨髄細胞を指標とした場合の成熟時間は9週齢であ

ること，また同一のラットから繰り返し採血を行う場

合は全血液量の0．3％以下であれば4日間採血しても

変化がないことがわかった．続いて，5種類の薬物を

それぞれ4日間連続投与し，末梢血および骨髄を調べ
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たところ，末檎血または骨髄にのみ影響を及ぼすもの，

あるいは両者に影響するものの3つのグループに分け

ることができた．これらの結果と骨髄の関連を考察し

た．

＊順天堂大学医学部

Relationship　between　the　Duτation　of　Treat。

ment　and　tLe　Incidence　of　Renal　Cell　Tumors

i凪　M［ale　F344　Rats　Administered　Potassium

Bromate

Yujl　KURoKAwA，　Yuko　MATsUSHIMA，　Naoko

TAKAMuRA，　Takayoshi　IMAzAwA　and　Yuzo

HAYASHI：」堕π．訊Cαη08r　R8エ（Gσπη），78，358

（1987）

　雄F344ラット232頭に臭素酸カリウム（臭力）を

飲水中濃度500ppmで投与し，その腎発癌性に関す

る最小投与期間と最小投与量を求めるための実験を行

った．その結果，腎腺腫発生に要する臭力の最小投与

期間は26週間であった．さらに高力13週間投与後（総

投与量49／kg）水のみで2年間飼育した場合にも50％

の動物に腎腫瘍の発生をみた．

　Oral　Administration　of　tbe　Renal　Carcinogen，

　Potassium　Bromate，　Speci且callアProduce　8一

　皿yllroxydeoxyguanosine　in　Rat　Organ　I）NA

　H五rosh量KAsAI＊，　susumu　NlsHIMuRA宰，　Yuji

　KuROKAWA　and　Yuzo　HAYAsH！：Cακ伽09朋8－

　5f5，8，1959（1987）

　8一ハイドロキシデオキシグアニジン（8－OH－dG）は，

活性酸素種によるDNA傷害を示すマーカーとして近

年注目をあびてるい．酸化剤である臭素酸カリウムを

ラットに1回経ロ投与した後に標的発癌臓器である腎

での8－OH－dGの有意の上昇が観察された．一方，

非標的臓器である肝の上昇はなかった．酸化剤であり，

非癌性物質の次亜塩素酸ナトリウムおよび亜塩素酸ナ

トリウムでの腎での8－OH－dGの上昇も見られなか

った．これらの事実は，8－OH－dGの上昇と活性酸素

によるDNA傷害，さらにその標的臓器とも関連性

があることを強く示唆するものであると考えられる．

＊国立がんセンター

Comparati▽e　Studie80n　Lipid　Pemxidation　in

the　Kidney　of　Rats，　Mice　and　Ilam8ter8　and

on　the　E任ect　of　Cy8teine，　Glutathione　and

Diethy1　Maleate　Tτeatment　on　Mortality　and
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　Nep1竃orotoxicity　after　Administration　of　Pota・

　8sium　Bromate

　Yuji　KUR6KAWA，　Naoko　TAKAMURへCh三aki

　MATsuoKA，　Takayoshi　IMAzAwA，　Yuko　MA・

　TSUSHIMA，　Hiroghi　ONODERA　and　Yuzo　HA・

　YAsH1：」．ノ1〃3θrL　CoZムTo¢‘ω1．，6，489（1987）

　腎発癌性である臭素酸カリウム（臭力）による過酸

化脂質（LPO）の誘導に関する種差，性差をTBA法

を用いて検討した．ラットでは，臭力静注後に用量相

関を伴って経時的な有意の上昇がみられた．一・方，マ

ウス，ハムスターでのLPOの有意の上昇は見られな

かった．ラットにおける腎毒性，生存率に対して，シ

ステイン，グルタチオソは防御的に作用し，ヂエチル

マレートは悪化させた．これらのことから，臭力の毒

性，発癌性に活性酸素種が関与していることが強く示

唆された．

　National　Toxicology　Program（NTP）National

　In8titute　of　Environmental　Health　Sciences

　OIIEHS）の歴史と現況

　黒川雄二：トキシコロジーフォーラム，11，94（1988）

　表題のごとく，NTPとNIEHSについてその成立

の歴史的経過と現在の研究業務体制について概略を述

べた．

　Comparative　Studies　on　Nepllrotoxic　E鉦ects

　of　Tris（2，3噛Dibromopropyl）Pbosphate　and　Bis

　（2，3－Dibromopropyl）　Phosphate　on　Rat　Uri・

　nary　Metabolites

　Masamichi　FUKUOKA，　Terue　TAKAHASHI，　Ka・

　tsushi　NAITo　and　Koichi　TAKADA＝訊Aρρ乙

　To謬．，8，43（1988）

　Tris－BPおよびBis－BP誘発腎毒性の比較を排泄

尿中の異常パターンによって行った．尿酸は2日目に

Trls－BPよりもBis－BPの方が高いレベルで排泄さ

れた．2日目尿におけるLAPの活性はTτis－BPか

らBis－BPへの変換を示唆していた．　LDHのアイソ

ザイムの尿中パターンは両者間で異なっていた．ナト

リウムイオンの尿中排泄においてBis－BPはTris－BP

と異なって異常であった．病理組織学的に腎尿細管の

壊死などがみられた．

Distribution，　Excretion　and　Lymphatic　Absor－

ptio盛of　Benzo（3）pyrene　Administered　Orany

in　Oil　Solution　and　Aqueo盟s　Suspension　F①rms

Yoko　KAwAMURA，　Takashi　UMEMuRA，　Masa・

　mi　WAKANA，　Toyozo　KANEKO，　Sadao　UCH1YA・

　MA　and　Yukio　SAITo：訊Foo4　Hン850轟」4ρ4η，

　29，26（1988）

　ペンゾ（a）ピレソ（BP）の大豆油溶液および水懸

濁液をラットに経ロ投与し，2種類の担体がBPの分

布，排泄およびリンパ管吸収に及ぼす影響について検

討した．BPは肝臓および腎臓に高濃度で存在したが，

水懸濁液ではその局在化がより著しかった．吸収され

たBPの主排泄経路は油溶液では胆管から糞中であっ

たが，水懸濁液では尿中へ移行する割合が高かった．

このように，BP投与時に共存する油および水の影響

は，消化管吸臨時のみではなく分布や排泄にまで及ぶ

ことが明らかとなった．

　一方リンパ管からの吸収量は，油溶液で0，20％，水

懸濁液で0．22％とほぼ等しく，BPの腸管吸収におけ

るリンパ系の寄与は小さく，担体による差もみられな

かった．

　TぬeEffect　of　Various　FoodS　on　the　lntestinal

　Absorption　of　Benzo（a）pyrene　in　Rats

　Yoko　KAwAsAKI，　Eiichi　KAMATA，　Yukio　OGA・

　WA，　ToyozQ　KANEKO，　Sadao　UCHIYAMA　and

　Yuk五〇SAITo：議Foo4理yg　80窃」ψαη，29，21

　（1988）

　ラット腸管におげるペソゾ（a）ピレソ（BP）の吸

収に及ぼす共存する種々の食品の影響について検討し

た．

　14C－BPを12種類の食品および食品成分とともにラ

ットに経口投与し，血中の放射活性を測定したところ，

トリオレインや大豆油はBPの吸収を促進し，その吸

収率は50．5％および39．4％であった．一方，セルロー

ス，リグニン，パン，米がゆフレーク，デンプン，ポ

テトフレーク，ホウレンソウ，かつおぶし，オパルブ

ミソなど固形の食品および水懸濁液では吸収が抑制さ

れ，吸収率は20．1％から29．5％であった．固形の食品

においては，∫ηη伽。におけるBPの遊離量と吸収

率に相関がみられた．固形食品とBPの結合は，　BP

の腸管吸収における：重要な抑制因子であった．

　医科大学における実験動物教育の現状と問題七一

　SPF動物施設の利用者教育

　堀内茂友：ラボラトリーアニマル，4，19（1987）

　SPF動物施設がパリァ施設と同一概念のもと我が

国に導入され，そのバリア施設が非常に普及してその

運用上の諸問題を述べた．特に各種化学物質の安全性

確保に関連する試験研究機関のバリア施設の利用者の
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構成と試験項目との関連で，例示として国立衛生試験

所の安全性生物試験研究センターの運営・利用基準

（動物実験施設の使用遵守要項）を紹介した。その後，

特に最近きびしくなった各種の実験動物規範（GLP）

の医薬品の安全性試験の実施に関する基準を取り上げ，

GLP適用施設の教育，研修プログラムなどについて

述べた．

　Muscarinic　Stimulation　of　Catecholamine　Re・

　Iease　from　PC12　Cell　is　Mediated　by　a　Pertussis

　Toxin　Sensiti▼e　Mecllanism8

　Kazuh量de　INouE，　J．　G．　KENIMER＊：F8d　Pro‘．，

　46，338（1987）

　PC12ではムスカリン性刺激に応じてイノシトール

代謝回転充進と，細胞内Ca2＋濃度上昇ならびにカテ

コールアミンの放出が生じる．この放出は外液の

Ca2＋を必要とし，ムスカリン性拮抗薬アトロピン

（10nM）で阻害される．ホスフォリパーゼC阻害薬

ネナマイシソ（1mM）は，この放出を30％程度抑制

した．一方，protein　kinase　Cの活性化剤1，2－DG

は50μ9／m1の高濃度で放出を増強した．また，百日

咳毒素（1μg／ml）で21時間インキュベーションする

ことにより，カテコールアミンの放出は抑制された．

以上の成績から，ムスカリン性刺激によるカテコール

アミンの放出は，Niあるいは他のGTP結合蛋白が

介在するPI代謝回転の系が一部抑制していることが

示陵された．

＊Food　and　Drug　Administration，　U．　S。　A．

　Contractile　Response　and　ElectmphysiologicaI

　Pmperties　in　Enzymati¢a11y　Dispersed　Smooth

　M：uscle　Cells　of　kat　Vas　1）efeτens

　Ken　NAKAzAwA，　Norlo　MATsuKI＊，　KQki　SHI－

　GENOBU＊，　alld　Yutaka　KAsUYA＊：瑠寵98飢5五r・

　c1』。，408，112（1987）

　ラット精管単離平滑筋細胞の調製法を開発し，調製

した細胞の電気生理学的性質を検討した．組織をCa－

free修正Tyrode液中でインキュベートした後，高カ

リウム液で処置し，コラゲナーゼおよびエラスターゼ

を用いて細胞を単離した．得られた細胞はノルエピネ

フリソ用量依存的に収縮し，その反応性は精嚢側より

睾丸側の細胞の方が高かった．細胞にパッチ・クラソ

ブ法をwhole－cell　recordingの要領で適用した場合，

約一40n1Vの静止膜電位を示し，脱分極通電で活動

電位を発生した．膜電位固定下，脱分極パルスを加え

ると，一過性のCa電流，持続性のK電流が観察さ

発 表 229

れた．以上のことから，この単離細胞は正常な機能を

維持しており，平滑筋の電気生理学的研究に有用であ

ると判断された．

＊東京大学薬学部

　Ademsine　Tripospbate－activated　Inward　Cur・

　τent　in　Isolated　Smooth　Muscle　Cells　from　Rat

　Vas　I）eferens

　Ken　NAKAzAwA　and　Norio　MATSUK1＊：1獅9θr∫

　ノ17τ乃。，409，644（1987）

　ラット単離平滑筋細胞を用いてアデノシン三燐酸

（ATP）の作用を電気生理学的に検討した．電流固定

下，ATPは膜抵抗減少を伴う脱分極を惹起した。膜

電位固定下では内向き電流が記録された．この内向き

流は一過性であり直ちに不活性化された．回覧ルジピ

ン，Csを用いた実験より，この内向き流は電位依存

性に活性化されるCa，　K電流とは異なると判断され

た．細胞密着型パッチ・クランプではATPの電極内

三流により約20pSのコンダクタンスを持つ単一イ

オン・チャネル電流が観察された．ATPにより活性

化される巨視的電流，単一チャネル電流の逆転電位は

共に約OmVであった．これらの結果は，　ATPが平

滑筋において，その神経伝達物質様作用を，イオン・

チャネルを活性化することにより発現することを示唆

している，

＊東京大学薬学部

　Involvememt　of　Calcium　in　Calcium－current

　Inactivation　in　Smooth　Muscle　Cells　from　Rat

　Vas　Deferens

　Ken　NAKAzAWA，　Hiroshi　SAITo＊and　Nor量。

　以［ATSUKI＊：」．、Mセηzうr47zθBゴbJ．，100，13（1987）

　ラット精管平滑筋細胞の電位依存性Ca電流の不活

性化機構を検討した．外液CaをBaまたはSrで置

換した場合，内向き流の不活性化は遅指した．この遅

延は，定常状態での活性化・不活性化曲線より表面電

荷の差によるものではないと判断された．外液Ca濃

度の上昇によりCa電流の不活性化はやや促進した．

外液Ba濃度を10。8mMとし，　Caを添加すると内

向き流の不活性化速度はCa濃度に依存して増大した．

細胞内を高濃度のクエン酸で灌流した場合，不活性化

は遅延した．以上のことから，平滑筋細胞のCa電流

の生活性化に電位依存性の機構に加えCa依存性の機

構が関与すると結論された．このCa依存性の不活性

化はCa－overloadに対する細胞の防御機構であると
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考えられる． 用に分類しうるものではないといえる．

＊東京大学薬学部 ＊東京大学薬学部

　Characteristics　of　Ca－channel　Current　in　Iso・

　1ated　Smooth　Mu8cle　Ce118　from　Rat　Vas　De・

　feren8

　Noτio　MATSuKI＊，　Ken　NAKAzAWA　and　Hiroshi

　SAITO＊3〃π．」．5〃ωo∫1らル翫5616　R65．，23，411

　（1987）

　ラット精管より単離した平滑筋細胞のカルシウム電

流の性質を調べた．

　①カルシウム電流の早い成分と遅い成分：カルシ

ウム・チャネルの移動電荷としてバリウムを用いた．

バリウム電流は不活性化過程により早い成分と遅い成

分に分離することが可能であった．この2成分は活性

化電位・不活性化電位において差がなかった．ニカル

ジピンは遅い成分を選択的に抑制した．これらの結果

は，2種類のカルシウム・チ． сlルを仮定するより，

むしろ1種類のチャネルの動態で説明する方が妥当で

あると考え．られる．

　②カルシウム依存性不活性化機構：バリウム電流

は外液にカルシウムを添加することにより不活性化が

促進した．また，不活性化は細胞内クエン酸により遅

延した．これらのことは不活性化に細胞内カルシウム

が関与することを示唆している．

＊東京大学薬学部

　Areα一Adre皿oceptors　lnvo1▼ed　in　Positi▼e　lno・

　troP董。　Effects　of　Phenylephrine　in　Chick　Ven。

　tricleS？

　Ken　NAKAzAwA，　Yutaka　KAsUYA＊and　Koki

　SHIGENOBU＊：」αρ乙zη．」．　P乃αr窺αω」．，45，89（1987）

　フェニレフリンの陽性増力作用がα一受容体を介す

るものであるか否かをヒヨコ心室筋を用いて調べた．

ヒヨコの発育に伴うフェニレフリンに対する感受性の

変化は，イソプロテレノールのそれとほぼ一致した．

フェニレフリンの陽性変力作用はフェントラミソ，ソ

タロールで拮抗されたが，ブラゾシン，ヨヒンビンで

は影響されなかった．ラェニレフリンは脱分極筋にお

けるカルシウム活動電位の立ち上がり速度を促進し，

この促進はソタロールで抑制されフェントラミンで影

響されなかった．以上のことから，フェニレフリンの

陽性岬町作用の一部はβ一受容体を介する細胞外カル

シウム流入の増大によるものであることが示唆された．

他のメカニズムの関与も考えられるが，それはα一作

　MeChani8m　Of　MU8Ca血iC　ReCeptOrStimUlated

　Norepinephrine　Release

　Kazuhlde　INouE　alld　Jamaes　G．　KENIMER＊：

　」αραπ．」．1）ん薩辮σωム，46，254P（1988）

　ある種の細胞ではムスカリン性アセチルコリン受容

体刺激によりカテコールアミンを放出するが，その機

序についてはいまだ不明確である．我々はラット褐色

細胞腫PCI2を用いて，ムスカリン性受容体アゴニ

スト，メタコリンが用量依存的に放射性カルシウムの

流入と放射性ノルエビネフリン（NE）の放出を惹起す

ることを明らかにした．ナトリウム押脚溶液での実験

および電位依存性カルシウムチャネルのプロッカーを

用いた実験から，このメタコリンによる反応には，ニ

コチン誘発NE放出に関連した電位依存性カルシウ

ムチャネルとは明らかに異なる受容体制御カルシウム

チャネルが関与していることが示唆された．さらに，

メタコリンによるカルシウム流入とNE抜出は百日

咳毒素（PTX，0．5～2．　O　ng／m1，21時間）より抑制さ

れ，その容量依存性は41，000ダルトン蛋白のADPリ

ボシル化反応の容量依存性に一致した．本研究は，ム

スカリン性アセチルコリン受容体刺激が受容体制御カ

ルシウムチャネルを開くことにより神経伝達物質を放

出すること，そしてこのカルシウムチャネルはPTX

感受性GTP結合i蛋白により制御されていることを示

した最初の報告である．

＊Food　and　Drug　Administration，　U．　S．　A．

　Characterization　of　Mixed－function　Oxda8e8

　and　Puri6ed　Cytochrome　P－4500f　Liver80f

　Hou8e　Musk　Shrew，　S研。麗8漁rf朋8

　Keinosuke　MIzoKAMI，　Morio　FuKUHARA＊，　Ta・

　kehiko　NoHMI，　Momoko　SuNoUcHI，　Kannosu・

　ke　FUJIMoRI，　Akira　TANAKA　and　Yoshihito

　OMORI3　D彫g　M6囲う．　D碑》05．，16，151（1988）

　ジャコウネズミ科スンクスムリナスの肝臓における

薬物代謝酵素系の特性について調べた．スンクス肝の

チトクロームP－450と薬物代謝酵素活性のレベル

はラット肝に比べ低かったが，チトクロームb5と

NADPH一チトクローム。還元酵素活性はラットと同

等のレベルであった．スソクスのチトクロームP－450

と薬物代謝酵素活性のレベルは，フェノパルピタール

とメチルコラントレン処置によって誘導された．
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　メチルコラントレン処置したスンクスの肝より，光

学的性質および触媒作用の異なる2種のチトクローム

P－450分子種を分離・精製した．これらは，高スピン

型と低スピン型で，一酸化炭素と還元型との結合差ス

ペクトルの吸収極大を448．Omnと448．5nmに示す

みかけの分子量が53，500と55，000の蛋白であった．

また得られたチトクロー・ムP－450分子種をメチルコ

ラントレン処置したラット肝の主要チトクロームP－

450分子種と比較検討した．

＊国立公衆衛生院

　E宜ect　of　I・一tryptophan　Excess　and　Vitamin　B6

　De6ciency　on　Rat　Urimry　Bladder　Cancer

　Promotion

　Diane　F．　BIRT＊，　Alan　D　Juuus，　Ryohei　HAsE・

　GAwA，　Margaret　S乱JoHN＊，　and　Samuel　M．

　CoHEN＊：C4ηc8r　R85．，47，1244（1987）

　ラットを用いたN一［4一（5－nitro－2－fury1）一2－thia・

zoly1］foτmamide（FANFT）膀胱発癌モデルにより

トリプトファン過剰とビタミンB6欠乏の影響を検討

した．0．2％FANFT食を4週間投与した後，1群：

基礎食，2群：2％トリプトファン混餌食，3群3ビ

タミンB6欠乏食（1．Omg／kg飼料），4群：トリプ

トファン過剰＋ビタミンB6欠乏食を投与し，実験期

間80週で全生存動物を居殺剖検した．その結果，膀胱

腫瘍の発生率は第1群で最も高く40％であった．第3

群では13％，第2群と4群では28～29％であった．尿

中のトリブトファン代謝物は，すべての処置群で変動

がみられたが，腫瘍発生とは相関関係がみられなかっ

た．また，尿中オルニチン脱炭酸酵素にも変動はみら

れなかった．今回の実験結果は，従来からいわれてい

るトリプトファン代謝物は膀胱腫瘍の発生を促進する

という仮説を支持するものではなく，その他の食事性

要因が関与している可能性を示唆している．

＊The　Eppley　Illstitute　for　Research　in　Cancer，

　University　of　N6braska，　U．　S．　A．

　Evaluation　of　Epidermal　Cell　Kinetics　Follo・

wing　Freezing　or　Wounding　of　Mouse　Skin

　and　Their　Potential　as　Initiators　of　Carcino・

　genesls

Ryohel　HAsEGAwA，　Margaret　St．　JoHN＊，　T．

Scott　TIBBELs＊，　and　Samuel　M．　CoHEN＊：訊1π・

　τε5∴　エ）87㎜α’01．，88，652（1987）

　凍結潰揚という機械的組織損傷が発癌に深く関与し

ていることをラット膀胱発癌モデルを用いて示してき
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た．今回は，マウス皮膚発癌において凍結による損傷

が同じような作用を有するかを検索した．7週齢雌の

SENCAR　r・ウスを用い，イニシエーション処置とし

てドライアイスを入れたアセトン中で冷却した金属棒

をマウス背部皮膚に当てて凍結損傷を作成した群，深

い切創を作成した群，DMBA塗布群，アセトン塗布

群を設け，プロモーションとしてTPAを週2回52週

間塗布した．その結果，陽性対照群であるDMBA群

では多数の皮膚腫瘍が発生したが，いずれの損傷群で

も腫瘍発生はみられず，そのイニシエーション作用は

認められなかった．以上，凍結潰瘍による発癌イニシ

エーション作用はラット膀胱にある程度特異的な現象

であることが示唆された．

＊The　Eppley　Institute　for　Research　in　Cancer，

　University　of　Nebraska，　U．　S．　A．

　Enhancing　Effect　of　Cy8teamine　HydrocMoride

　on　tbe　Development　of　Gastroduodenal　Tumor8

　1nduced　by　N－Methy1－N’一nitro－N－nitmsogua・

　nidine　in　F344　Rats

　Ja　June　JANG＊，　Fumio　FuRuKAwA，　Ryohei　HA・

　sEGAWA，　Kazuhiro　ToYoDA，　Hidetaka　SATO，

　Yuzo　HAYAsH1，　and　Michih童to　TAKAHASH1：

　Jρη．」．Cα2κθr　1～ε3．（G4πη），78，571　（1987）

　システアミンをラットに投与すると十二指腸に潰瘍

が発生するが，このようにして発生した十二指腸潰瘍

の存在が実験胃癌そ発生においてどのように作用する

のかを検討した．実験は7～8週齢の雌雄F344ラッ

ト（各群25匹）を用い，100mg／ZのMNNGを給水

瓶にて16週間自由に摂取させた．システアミンの投与

はMNNG投与開始前2週間（1群），4日間（2群），

投与期間中4回（3群），投与終了後4日（4群）とし

た・そのほかMNNGのみの群（5群），システアミ

ンの1回投与のみの群（6群）を設けた，その結果，

1群の雄で十二指腸の腺癌の発生率が20％と上昇した

（対照群では4％）．また3群では雌雄とも，胃幽門腺

領域での腺癌の発生率が上昇していた．以上の結果よ

り粘膜障害およびその修復がMNNGによるラット

実験胃癌の生成に促進的に働くことが示された．

＊Korea　Cancer　Ce豆ter　Hospita1，　Seoul，　Korea

Ma皿mary　a駆d　Renal　Tumor　Induction　by　Low

Doses　of　Ad■iamycin　in　Sprague－Dawley　Rats

Ja　June　JANG＊，　M量chihito　TAKAHAsHI，　Fumio

FuRuKAwA，　Kazuhiro　ToYoDA，　Hidetaka　SA・

To，　Yoshifumi　MIYAKAWA　and　Zuzo　HAYAsHI：
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　Cα7τゴηog8πθ5ま5，8，1149（1987）

　アドリアマイシンの発癌性を50日齢の雌雄のSD系

ラットを用い検討した．アドリアマイシンの10mg／

kg　1回，2mg／kg　1回，または2mg／kg×5回（2

週間以内）を静脈内に投与し52週間飼育後，屠殺剖検

し病理組織学的に検索した．

　アドリアマイシン投与群の雌では多発性の乳腺腫瘍

（大部分が線維腺腫）の発生が多くみられ，2mg／kg　1

回群で30％，5回群で41％であった．一方，対照群で

は8％であった．また，アドリアマイシン投与群では

5例の腎細胞性腫瘍が認められたほか，腎尿細管上皮

の異細胞巣がみられたが，対照群ではそのような病巣

を認めなかった．

　アドリアマイシンのラットへの低用量投与によって，

乳腺および腎での腫瘍発生が示唆され，．アドリアマイ

シンによって治療された患者の発癌性リスクを評価す

るためにはさらなる検討が必要である．

　＊Korea　Cancer　Center　Hospita1，　Seou1，　Korea

　発癌性試験の評価

　林裕造，長谷川良平：医薬品研究，18，495（19酌）

　昭和59年厚生省学務局長通知によって公示された医

薬品を対象とする発癌性（癌原性）試験ガイドライン

に準じて実施された試験の結果を医薬品開発の観点か

らどのように評価したらよいかについて具体的に述べ

た．以下にその項目を記す．

　1．評価の段階

　2．技術面の評価　1）試験動物の選択と飼育条件

　　　　　　　　　2）被験動物

　　　　　　　　　3）投与経路

　　　　　　　　　4）　投与量ほ設定（1）

　　　　　　　　　5）　投与量の設定（2）

　　　　　　　　　　6）投与期間

　　　　　　　　　　7）　解剖と組織標本の作製

3．

4．

5．

評価に影響を与える病理学的検査の問題点

発癌性試験結果の評価基準

　　　　　　　ユ）WHOの評価基準

　　　　　　　2）　具体的な評価基準

　　　　　　　3）腫瘍の発生を修飾する要因

医薬品開発の立揚からみた発癌性試験の評価

　　　　　　　1）　最初の判断

　　　　　　　2）　作用機序による分類

　　　　　　　3）　最終評価の一般基準

発癌物質のヒトに対する危険度の総合評価

林裕造，高橋道人＝代謝，臨時増刊号「癌’87」，

　24，　3　（1987）

　1．ヒトに対する発癌物質の危険度を評価するには

対象となる発癌物質の種類および評価の直接的な目的

によってその内容は異なる．

　1）　回顧評価と予知評価

　回顧評価は職業癌など疫学データを中心にして癌の

発生を回顧的に調べることを目的としている．予知評

価は生活環境中から実験的手法により発癌物質を発見

し，ヒトに対してどの程度の危険度をもつか評価する．

　2．　定性的評価と定量的評価

　定性的評価はヒトに対して発癌性を示しうるか否か

の判断であり，定量的評価はヒトに対してどの程度の

危険度を有するかの判断である．

　皿，IARCにおける発癌性評価

　皿．癌の一次予防と予知評価

　1）　予知評価の対象と目標

　2）　定性的予知評価

　3）　定量的予知評価

　IV．総合評価に必要な今後の研究課題

　InitiatiPg　Activity　in　a　Two－stage　M〔ouse　Skin

　Model　of　Nine　Mutagenic　Pyrolysates　of　Amino

　Acids，　Soybean　Globulin　and　Proteinaceous

　Food

　Hidetaka　SATO，　Mlchihito　TAKAHASH1，　Fumio

　FURuKAwA，　Yoshifumi　M1YAKAWA，　Ryohei

　HAsEGAwA，　Kazuhiro　ToYODA　and　Yuzo　HA・

　YAsHI＝Cσπ∫ηogεηθ5‘5，8，1231（1987）

　マウス皮膚二段階発癌モデルを用いて，9種類のヘ

テロサイクリックアミンについてそのイニシエーショ

ン作用を検索した．イニシエーション処置として被検

物質を週2回5週間CD－1マウスの背部皮膚に塗布

し，その後プロモーターとしてTPA（2．5μ9）を週2

回47週間塗布した．被検物質／TPA群では，5～30％

に腫瘍の発生を認めたが，被検物質／acetone群，

DMSO／acetone群，　DMSO／TPA群では実験期間を

通じ腫瘍発生を認めなかった．実験終了時の腫瘍発生

率をF三sherの直接確率法で検定したところ，　Trp－

P－1／TPA群で有意（Pく0．05）に高いことが示され，

また実験期間中の腫瘍発生状況をPetoの傾向検定に

より検定したところ，Trp－P－1／TPA，　Trp－P－2／TPA，

Phe－P－1／TPA，　MeAαC／TPA群の語群でDMSO／

TPA群とのあいだに有意差（P＜0．05）を認めた．今

回の実験結果から，ID50（50％Initiating　dose）を算

出した，
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Spontaneous　Mesotbeliomas　in　Fischer　Rats－

　AHistological　and　Electron　Microscopic　Study

　H三royuki　TANIGAwA＊，　Hiτoshi　ONODERA　and

　Akihiko　MAEKAwA：To認60Zo9‘6　P励oZ．，15，

　157　（1987）

　F344ラットの自然発生中皮腫を病理学的に検索し

た．腫瘍は雄にのみ発生し，無処置ラット395匹中17

匹にその発生をみた．17例の腫瘍のうち16例は腹腔／

陰嚢内に，残り1例は胸腔内に発生した．肉眼的に腫

瘍は漿膜表面に黄褐色，種々の大きさの結節としてみ

られ，光顕的には円形及至卵円形核を有する立方状～

多角状の細胞の有茎状あるいは無茎状の増殖を示し，

度々腺様配列が認められた．組織化学的にはコロイド

鉄およびケラシン陽性であった．電顕的には多数の微

絨毛，基底膜や接着装置を認め，細胞質内には豊富な

フィラメント，拡張した粗面小胞体と良く発達したゴ

ルジ装置がみられた．これらF344ラット自然発生中

皮腫の形態学的特徴は，ひとの，あるいは実験的に誘

発されたラットの中皮腫と同じであった．

＊森下製薬・薬理研究所

　化学物質による誘発腫瘍の組織発生“脳”

　前川昭彦：トキシコロジーフォーラム，10，459

　（1987）

　実験的脳腫瘍の病理形態学的検索により化学物質に

よる誘発脳腫瘍の組織発生を検討した．ラット，マウ

スの自然発生脳腫瘍および実験動物，殊にラットにニ

トロソ尿素により誘発された神経系腫瘍の病理学的検

索の結果，誘発腫瘍の病理学的所見は基本的には自然

発生のそれと同じであるが，組織像はより多彩で，異

型性，悪性度が強く，かつ多発する傾向がみられた．

実験的脳腫瘍の組織発生としては，膠芽腫，星細胞腫，

乏突起細胞腫や混合型膠腫は未分化膠細胞に，穎粒細

胞腫や髄膜腫はクモ膜上皮に，神経鞘腫はシュワン細

胞に，また脊索腫は脊索の遺残組織に由来する．

　化学物質による誘発腫瘍の組織発生“膵”

　高橋道人，古川文夫：トキシコロジーフォーラム，

　10，　497　（1987）

　膵臓の組織構成は内分泌系のラソゲルハンス島と外

分泌系の腺房細胞および導管に大別される．したがっ

て膵臓から発生する腫瘍もこれら三つの組織に由来を

求めることができるが，そのほか間葉系の腫瘍の発生

がある．

　本稿では最近の膵臓発癌の研究成果を踏まえ，膵管

上皮細胞由来の腫瘍，腺房細胞由来二丁，島細胞由来
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腫瘍の組織発生につき，形態学的，特に免疫組織学的

に検討を試みた．

　Long－Term　Studie80n　Carcinogenicity　and

　Promoting　E仕ect　of　Pbeny1加t3zone　in　Don・

　ryu　Rats

　Akihiko　MAEKAwA，　Hiroshi　ONoDERA，　Hiro・

　yuki　TANIGAWA判，　Kyoko　FURUTA，　Jun　KA・

　NNO＊2，　Chiaki　MATsuoKA，　Toshiaki　OGIU＊3，．

　and　Yuzo　HAYAsHI：訊翫∫乙Cσπ‘8r　1π5彦，79，

　577　（1987）

　フェニルブタゾソ・（PB）の癌原性およびプロモーシ

ョン作用をラットを用いて検討した．癌原性の検索と

しては，二二雌雄各50匹ずつのDonryuラットに0

（対照群），0．125または0．25％PB添加飼料を2年

間与えた。対照群を含む各群に種々の腫瘍がみられた

が，雌0．25％副腎褐色細胞を除き，投与群において対

照群に比べ有意に高い発生率をみた腫瘍はなかった．

種々の観点から，褐色細胞腫の有意の増加はPB投与

に起因するものでなく，PBの癌原性はないと結論さ

れた．プロモーション作用の検索としては，イニシエ

ーターとしてENUまたはPNUを短期投与した雌

ラットに0．25％PB添加飼料を2年間投与した・そ

の結果，白血病発生に対するPBのプロモーション作

用は認められなかったが，わずかながら腎および甲状

腺の腫瘍発生に対するプロモーション作用が示された．

　＊1森下製業・薬理研究所

　＊2東京医科歯科大学医学部

　＊3愛知県がんセンタら研究所

　正ong－Term　fπひ加。　Carcinogenicity　Study　of

　Phenytoin　（5，5－Dipheny屋hydantoin）　in　F344

　Rats

　Ja　June　JANG＊，　Michihlto　TAKAHAsHI，　Fumio

　FuRuKAwA，　Kazuhiro　ToYoDA，　Ryohei　HASE。

　GAwA，　Hidetaka　SATo，　and　Yuzo　HAYAsHI：

　F鳳C1詑祝．　Tθ¢‘6．，25，697（1987）

　F344ラットを用いててんかん薬フユニトインの癌

原性試験を実施した．6週齢の雌雄ラット．を用い，13

週間の悪急性毒性試験を実施し，投与量の設定を行っ

た．雌雄各50匹からなる3群に対し，フェニトインを

0，0．025，0．05％の濃度に粉末飼料に混じ2年間自由

に摂取させた．投与終了後8週目（実験期間112週）

に屠殺剖検し，病理組織学的に検索を行った．体重増

加の抑制は雌の処置群で用量相関をもって認められた

が，雄では対照群と差はなかった．生存率は処置群と
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対照群で差を認めなかった．処置群，対照群を含めい

ずれも種々の腫瘍発生がみられたが，統計的有意差を

もって増加した腫瘍はなく，フェニトインの投与によ

って腫瘍を誘発させたと思わせる所見はなかった．フ

ェニトソは今回の実験条件のもとではF344ラットに

癌原性を示さなかったことが明らかとなった．

＊Kore　Cancer　Center　Hospital，　Seoul，　Korea

　医薬品の安全性試験成績の評価とヒトへの外挿（1）

　総論

　大沢仲昭＊，高橋道人：トキシコロジーフォーラム，

10，　529　（1987）

　医薬品の開発の過程で，その安全性はまず実験動物

を用いる前臨床試験で検討される．その成績を基にし

てヒトへの安全性が予測されることになる．そしてヒ

トへの安全性が予測されることになる．そしてヒトで

の安全性の確保が十分になされることが予測されてか

らその医薬品の開発はさらに進められることになり，

臨床第一相試験，すなわちヒトにおける安全性試験に

移る．

　前臨床試験で用いられる動物がどれだけヒトに類似

し，あるいは異なっているかについての情報を得るこ

とが必要で，それらの動物を用いたときの限界につい

てよく理解する必要がある．

　これまで得られている膨大な前臨床安全性試験の成

績と臨床試験の成績，第4相，さらに一般臨床知見を

集積し，対比することにより医薬品の安全性確保を一

層確実なものにすることができる．

＊東京大学医学部

　医薬品の安全性試験成績の評価とヒトへの外挿（2）

　解熱鎮痛消炎剤．

　大沢仲昭＊，高橋道人：トキシコロジーフォーラム，

　10，　636　（1987）

　解熱鎮痛消炎剤として現在用いられているものには

大別して，副腎皮質ステロイド剤と非ステロイド性抗

炎症剤がある．

　ヒトにおける医薬品の副作用を予測することにより，

その発生を防止し優れた薬剤を開発する上で毒性試験

の成績が具体的にどのように有用であるかをNSAID

をとりあげて解説した．

　副作用の大部分は毒性試験で得られた成績から予測

が可能であると思われるが，機能毒性や免疫毒性では

必ずしも容易でない．この点に関して臨床使用上で慎

重な配慮が必要である．

　医薬品の安全性試験成績の評価とヒトへの外挿（3）

　血圧降下剤

　大沢三四＊，高橋道人：トキシコロジーフォーラム，

　11，　81　（1987）

　血圧降下剤を対象として，その慢性毒性および発癌

性を中心に，動物とヒトにおけるデータの対比，その

評価について代表的な例を挙げて述べた．

　血圧降下剤の開発の歴史，作用機序について概説を

行った．

　レセルピン，ヒドララジン，β遮断剤の発癌性の問

題を疫学的調査の結果と動物実験の結果とを対比しな

がら評価に必要な事項について解説した．また今後の

問題点を指摘した．

＊東京大学医学部

　Experimenta11nduction　of　Ovarian　Sertoli　Cell

　Tumors　in・Rats　by　N－Nitrosoureas

　Akihiko　MAEKAwA，　Hiτoshi　ONODERA，　Hiro・

　yuki　TANIGAwA＊1，　Kyoko　FuRuTA，　Jun　KAN・

　NO＊2，　Toshiaki　OGIu＊3　and　Yuzo　HAYAsHI：

　Eπτノfroη．　翫α〃；診Pε7rψθ6乙，73，115（1987）

ACI，　Wistar，　FischerおよびDonryu系各ラット

における卵巣腫瘍の自然発生は極めて稀であり，これ

らラットに高用量のニトロソ尿素を生涯投与しても卵

巣腫瘍の発生はみられなかったが，Donryuラットに

400ppmのENUな飲料水として4週間だけ，ある

いは200mg／kgのPNUを一回だけ胃内に強制経口

投与することにより卵巣腫瘍（セルトリ細胞腫あるい

はセルトリ穎粒膜細胞腫）の高率な発生をみた．

＊1 X下製薬・薬理研究所
串2東京医科歯科大学医学部

＊3愛知県がんセンター研究所

　Lack　of　Carcinogenicity　of「faτtr8zine（FI）＆

　CYellow　No．5）in　the　F344　Rat

　Akihiko　MAEKAwA，　Chiaki　MATsuoKA，　Hiroshi

　ONoDERA，　Hiroyuki　TANIGAwA＊1，　Kyoko　Fu。

　RuTA，　Jun　KANNo＊2，　Ja　June　JANG＊3　alld　Yuzo

　HAYAsHI：F鳳C乃θ拠．7「b認60」．，25，891（1987）

　タートラジン（黄色4号，FD＆CYe110wN（L5）

のラットにおける癌原性を検討した．丁丁雌雄各50匹

ずつのF344ラヅトに蒸留水にOC対照群），1また

は2％の濃度に溶解したタートラジンを飲料水として

2年間投与した．対照群を含む各群に種々の腫瘍が認

められたが，雄腹膜中皮腫および雌子宮内膜ポリープ

を除き，投与群においていずれの腫瘍も対照群に比ぺ
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有意の増加を示さなかった．腹膜中皮腫および子宮内

膜ポリープはいずれもF344ラットに好発する自然発

生腫瘍であり，投与群における発生に用量相関がなく，

発生時期や前癌性病変を認めないことなどより，これ

ら腫瘍の有意の増加はタートラジソ投与に起因するも

のではなく，タートラジンの癌原性はないと結論され

た．

＊1森下製薬・薬理研究所

＊2東京医科歯科大学医学部
＊3Korea　Cancer　Center　Hospita1，　Seou1，　Korea

　1nitiating　Potential　of　2一（2－Fury1）轟（5－nitro臼

　2－furyl）acrylamide（AF－2），　Butylated　Hydm・

　xyanisole（BHA），　Butylated　Hydmxytoluene

　（BHT）．　and　3，3’，4’，5，7－Pentahydroxyaavone

　（Quercetin）in　Two－Stage　M【ouse　Skin　Carcino・

　genes星s

　Hidetaka　SATo，　Mich1hito　TAKAHAsHI，　Fumio

　FURUKAWA，　Yoshifumi　MIYAKAWA，　Ryohei

　HAsEGAwA，　Kazuhiro　ToYoDA，　and　Yuzo　HA・

　YASHI：C4η6θr　L8〃8飢∫，38，49（1987）

　マウス皮膚二段階発癌モデルを用いて，AF－2，

BHA，　BHT，ヶルセチンについてそのイニシエーシ

ョン作用を検索した．イニシエーション処置として被

検物質を週2回5週間CD－1マウスの背部皮膚に塗

布し，その後プロモーターとしてTPA（2．5μ9）を週

2回47週間塗布した．被検物質／TPA群では，5～35

％に腫瘍の発生を認めたが，被検物質／acetone群，

DM－SO／acet。ne群，　DMSO／TPA群では実験期間

を通じ腫瘍発生を認めなかった．実験終了時の腫瘍

発生率をFisherの直接確率法で検定したところ，

AF－2／TPA群で有意（P＜0．05）に高いことが示され，

また実験期間中の腫瘍発生状況をPeto．の傾向検定に

より検定したところ，AF－2／TPA，　BHA／TPA群で

DMSO／TPA群とのあいだに有意差（P＜0，05）を認

めた．今回の実験の結果からAF－2，　BHAにはイニ

シエーション作用が認められたが，BHTおよびヶル

セチンにはその作用が認められなかった．

Histochemical　Demonstration　of　Colonic　Type

Mucin　in　Glandulalp　Metaplasia　and　Adenocar。

cinoma　of　the　Human　Uτinary　Bladder

Ryohei　HAsEGAwA，　Shoj量FuKusHIMA＊，　Masao

H1ROSE＊，　Kenji　SEKI＊，　Michihito　TAKAHAsHI，

Fum董。　FuRuKAWA，　Kazuhiro　TOYODA，　and

Nobuuki　ITo：ノ1‘如Pαゐ。乙Jψη．，37，1097（1987）
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　ヒト膀胱の増殖性病変について種々の粘液染色を実

施し，大腸粘膜の染色性と比較検討した．膀胱組織と

して正常粘膜，ブルン細胞巣，扁平上皮化生，円柱上

皮化生，腺性化生，移行上皮癌，扁平上皮癌，腺癌の

症例を収集し，通常の粘液染色のほか大腸粘液を特

異的に染めるとされているアルカリ水解PAS（PB／

KOH／PAS）染色とコンカナバリンA染色を用いて検

討した．その結果，粘液産生は円柱上皮化生と腺性化

生のすべてと腺癌のうち粘液癌（印環細胞癌を含む）

において著明に認められ，円柱上皮化生12例中2例と

腺性化生16例中2例，粘液癌11例中5例にアルカリ水

解PAS陽性粘液が，コンカナバリンA染色で大腸型

の二型粘液は円柱上皮化生と腺性化生に1例ずっと粘

液癌の4例に認められた．以上，膀胱の増殖性病変で

は良性，悪性を問わず大腸型粘液の産生が認められる

ことを明らかにした．

　＊名古屋市立大学医学部

　Oral　Administration　of　the　Renal　Carcinoge恥，

　Pot昂ssium　Bromate，　Speci6cally　Pmduces　8－

　Hydroxydeoxyguanosine　in　Rat　Target　Organ

　I）NA

　Hiroshi　KASAI＊，　Susumu　NISHIMuRA寧，　Yuji

　KURoKAwA　and　Yuzo　HAYAsHI：Cαπ伽09θ・

　7昭5f5，8，1959（1987）

　腎臓の発癌物質であるpotassiuln　bromate（KBrO3）

をラットに経口投与すると腎細胞内のDNAに
8・一hydroxydeoxyguanos量ne（8－OH－dG）の有意な増

加が観察された．一方，標的臓器ではない肝細胞に

ついて調べてみると，8－OH－dGの有意な増加はみ

られなかった．さらに，発癌性のない酸化剤である

NaC10およびNaClO2は腎における8－OH－dGの

生成に影響を及ぼさなかった．以上の結果より，標的

細胞での8－OH－dGの生成がKBrO3の発癌性には

重要であることが示唆された．

　＊国立がんセンター研究所

Glandu！ar　Cbanges　Associated　with　the　Spon・

taneous　Inter8titial　Ce1置丁腿mor　of　the　Rat

Testes

Jun　KANNo＊，　Chiaki　MATsuoKA，　Kyoko　Fu・

RuTA，　Hiroshi　ONoDERA，　Akihiko　MAEKAwA，

and　Yuzo　HAYAsH重：2遊）認ωJogfo　．Pb∫乃010gy

18L∫ムπ，15，439（1987）

発癌性試験の無処置対照群F344およびWistarラ

ットの糖巣を組織学的に検索し，精巣内の腺腫様変化

の
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の病理組織学的特徴と組織発生について検討した．2

年齢F344ラットの精巣266個のうち，263個（98．9％）

に間細胞腫を，39個（14．7％）に腺腫様変化を認めた．

1年齢F344ラット精巣にも1／38（2．6％），2年半

Wistarラット精巣にも3／154（L　9％）の頻度で腺腫

様変化が認められた．この腺腫様変化は例外なく間細

胞腫内に認められた．腺腫様変化は大きさ，形，およ

び数において変化に富み，管状腺管または嚢胞状腺管

よりなり上皮は円柱状または立方状であった．また，

上皮間に閉鎖堤があり，しばしばPAS－alcian　blue

陽性の刷子縁を，稀にalucian－blue陽性の胞体内空

胞を有していた．連続切片による観察の結果，この変

化と精巣網との連続は認められず，間細胞腫に巻き込

まれた変性精細管の血管内皮様の扁平な上皮との連続

が確認された．このことより，この腺腫様変化が精細

管セルトリ細胞の化生性変化であることが示唆された．

　＊Korea　Cancer　CenteτHospita1，　SeQu1，　Korea

　New　Tester　Stra董ns　of　Sα伽。πe〃αf〃P湿π昭・

　rjπ冊Highly　Sensitive　to　Mutagenic　Nitroa噛

　■enes

Masahiko　WATANABE，　Takehiko　NoHMI　and

　Motoi　IsHIDATE，　Jr．3　Bfo6乃87π．　Bゆ勿＆Rθ＆

　Coηz〃3κη．，147，974（1987）

　プラスミドpBR　322に組み込まれた54」〃30η8〃α

砂助加π7加πTA　1538遺伝子ライブラリーから，ニ

トロアレン類の代謝活性化に関与するニトロ還元酵素，

アセチル転移酵素遺伝子のクローニングを行い，それ

ぞれ対照株の約50倍の酵素活性を持った菌株を得た．

Ames試験において，ニトロ還元酵素高生産株TA

1538NR（pYG　111）は，2一ニトロフルオレンに対し

て約10倍，1一ニトロピレンに対して約60倍の高い感受

性を示し，アセチル転移酵素高生産株TA　1538／1，8－

DNP（pYG　121），　TA　1538／1，8－DNP（pYG　122）は，

2一ニトロフルオレソに対して約10倍，1，8一ジニトロピ

レンに対して約25倍の高い感受性を示した．上記菌株

は，ニトロアレン類に対する高感受性株として有用で

ある．

　マウス小核試験一その特徴と評価一

　林真：環境変異原研究，9，73（1987）

　日本環境変異原学会でのシンポジウム「変異原の

勿η勿。短期検索一有用性と問題点一」での講演論文

である．小核試験発展の歴史的な考察，主として骨髄

を用いる染色体異常試験との比較における小核試験の

特微について述べた．次に小町試験によって得られた

結果を評価するために他の試験系（fηη勿。での染色

体異常試験，動物での発がん試験，ヒトに対する発が

ん性）でのデータと比較検討した．その結果，染色体

異常との相関は非常に高いことがわかったが，発がん

性との相関にはまだ問題点のあることが示された．す

なわち，このような比較検討をするためのデータの不

備が明らかとなり，信頼性の高いデータを集めたデー

タベースの構築の必要なことが示唆された．

　瓶面り0小筆試験の基礎と応用に関する研究

　林真：環境変異原研究，9，3（1987）

　小核試験は化学物質の染色体異常誘発性をみるため

の伽ηfηo試験系として一般的に用いられるように

なってきたが，染色体異常と小隅誘発の関係に関する

基礎的な研究はほとんどなされていないのが現状であ

る．Mitmydn　C，6－mercaptopurlneおよび1一β一D－

arabinofuranosylcytosine（Ara－C）を用い，染色体

異常の誘発と小罪誘発の経時変化を詳細に比較検討す

ることにより，統一的に小核の生成を説明するモデル

を構築した．また，Ara－Cによって誘発された染色

体断片の大きさの分布と，同一処理によって誘発され

た小学のDNA量の分布を比較したところよく一致す

ることが判明し，このことによっても小核が染色体異

常は由来することを示すことができた．

　食品添加物の変異原性試験成績（その8）一昭和61

　年度厚生省試験研究費による一

　石館　基，滝沢行雄＊1，坂部美雄＊2，石崎睦雄＊3，

　伊藤和敏＊4，館　正知＊5：トキシコロジーフォーラ

　ム，10，649（1987）

　厚生省食贔化学課より，日本食品添加物協会を通じ

て配布された天然添加物10種について，Rec－assay，

Amesテストおよび染色体異常試験を行った．その結

果，アルギン酸がAmesテストおよび染色体異常試

験でS9　mix非存在下でともに陽性となったが，　Rec－

assayでは陰性であった．マウスを用いる小子試験で

は16種の食品添加物について試験を行ったが，いずれ

も陰性の結果を示した．

　＊1秋田大学医学部

　＊2名古屋市衛生研究所

　＊3茨城県衛生研究所

　＊4神奈川県衛生研究所
　＊5中央労働災害防止協会労働衛生検査センター

染色体異常試験のアウトライン

祖父尼俊雄3医薬会安全性研究会会報，24，8（1987）

染色体異常試験の概略について紹介した．初めに染
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色体異常の基本的な分類を述べ，次いで放射線と化学

物質による染色体異常の誘発性の差異について解説し

た．さらに，化学物質に対する染色体異常試験の一般

的な方法を紹介し，特に統計処理法を適用する上で考

慮すべき点について解説した．

　The　Cla8togenici¢y　of　Chemicals　in　Cロ1加red

　Mammalian　Cells

　Motol　IsHIDATE，　J島and　Marion　C．　HARNols：

　Mπ’αg8πθ5f5，2，240（1987）

　培養細胞を用いる染色体異常試験について，他の

勿”f〃。変異原性試験やfπτ勿。変異原性試験ある

いは発がん性試験結果との相関性の問題を論議し，以

下の4点の重要性を指摘した．

　1）　1πτf∫ro染色体異常試験はAmes試験法を補

う方法として有用である．

　2）用いた細胞の種類によって結果が異なる場合は，

特定の細胞の感受性の違いによるのではなく，試験プ

ロトコールの差異によることが多い。

　3）　ある化合物が非常に高濃度（10mM以上）で

陽性となった場合には，化合物の作用以外の要因が関

与していないかを検討する必要がある．

　4）　異数性を誘発するような特殊な化合物があると

しても，異数性が特定の細胞に限って誘発されるもの

とは考え難い・

　培養細胞における化学物質の染色体異常誘発性につ

　いて（その1）

　祖父尼俊雄：季刊「化学品安全」，5（2），1（1987）

　培養細胞に対する化学物質の染色体異常誘発性につ

いて，（その1）と（その2）に分けて概説した．最初

に染色体異常の意義に触れた後，染色体異常の種類に

ついて国際命名規約にのっとりながら詳細に記述し，

さらに染色体異常の生成機構について，化学物質の

DNAに対する初期損傷を基に論じた．

　培養細胞における化学物質の染色体異常誘発性につ

　いて（その2）

　祖父尼俊雄：季刊「化学品安全」，5（3），‘13（1987）

　（その1）に引き続き，染色体異常試験法の実際に

ついて，処理方法，代謝活性化法，濃度の選択，顕微

鏡観察，記録の方法，判定方法の順に具体的な方法を

紹介した．さらに，およそ240の論文から得られたデ

ータを基に，化学物質による染色体異常誘発性につい

て定性的および定量的に検討した．最後に，微生物に

よる突然変異試験およびマウスによる小畔試験で得ら
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れた結果と比較し，さらに発がん試験結果と比較検討

を行い，培養細胞による染色体異常試験の有用性につ

いて言及した．

　リレーショナルデータベースソフトウェアによる文

　献データベースの作成と利用

　水沢　博3蛋白質核酸酵素，32，973（1987）

　一般的に研究を行う過程において大量のデータが発

生し蓄積する．特に，文献データに関してはその整理

に多くの研究者が困っている現状である．こうした事

情から，蛋白質核酸酵素の編集者からの依頼で，パー

ソナルコンピューターを利用して扱えるデータベース

ソフトウエアの解説を行った．代表的なデータベース

ソフトdBASEIIを取り上げ，その基本的なコr・ソド

の使用方法について解説した後，このソフトを用いた

筆老が作成した文献管理システムを紹介した．論文の

作成に当たり，収集した文献リストをデータベース化

する，このデータベースを基に，投稿予定の雑誌で決

められている書式を指定すると，自動的にその書式で

文献データベースをテキシトファイルとするシステム

である．

　細胞パンクにおける情報管理システム

　水沢　博：蛋白質核酸酵素，32，1077（1987）

　1984年設立された厚生省細胞バンクにおいては細胞

の収集，品質管理，供給および提携機関との連絡など

の事務を迅速に行わなければならないため可能な限り

コンピューターを利用することとした．そのため，細

胞株基本データベース（500レコード），保存管理デー

タベース（800レコード），利用者管理データベース

（15001！コード），供給記録データベース（3500レコー

ド），参考文献データベース（950レコード）の5つの

基本的なデータベース・の構造を定義した．日常的な細

胞バンク業務を通じてデータ入力を行い標記レコード

数のデータを蓄積してきた．これらのデータを効果的

に利用するためのプログラムをbBASEIIの書式にし

たがって作成した．このプログラムはデータ入力，出

力，修正の基本的なプログラムのほか，細胞パンク運

営上必要となる利用者に提出するデータシートや連絡

票の自動作成，月末や年度末のアンプル数の集計，連

絡用手紙の自動作成などのサブルーチンを含んでいる．

1nduction　of　Chromosomal　Abermtions　in　Ac－

tive　Oxygen－generating　Sy8tem811．　A　Study

with　Hydrogen　Peroxide－resistant　Cells　in　Cul・

加re
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　Minoru　SAWADA，　Toshio　SOFUNI　and　Motoi

　IsHIDATE，　Jr．：ハfπ∫α∫foπR85．，197，133（1988）

　濃度をしだいに高めながら繰り返しH202で処理

することにより，チャイニーズハムスターの培養株細

胞（CHL）からH202に対する抵抗性の高まった細

胞を得ることができた．そのなかの一つのクローン

（R－8）は，元の細胞（CHL）と比較しておよそ10倍

の抵抗性を約2ヵ月間維持した．細胞当たりのカタラ

ーゼ活性は，R－8では元のCHLの約10倍に増大し

ていた．SOD，　glutathione　peroxidaseおよびglu・

tathioneτeductaseについては変化は認められなかっ

た．50％の細胞に染色体異常を誘発するのに要する

H202濃度を比べると，　R－8では元のCHLの約10倍

であった．スーパーオキサイドラジカル（02）産生系

である，xanthine　oxidaseとhypQxanthineを培地

に加えると，CHLでは染色体異常の出現が著しいの

に対し，R－8では大部分が抑制された．一方，細胞

内で02を産生する可能性が示唆されているパラコー

・トを加えた揚合には，両細胞でほぼ同程度の異常が出

現した．

　Effect　of　Ribo血avin，　Retino1，　and　Zincon　Mic－

　ronuclei　of　Buccal　M［ucosa　and　of　Esophagus　3

　ARandomized　Double－Blind　lntervention　Stu・

　dy　in　China

　Nubia　MuNoz＊1，　Makoto　HAYAsHI，　Lu　Jian

BANG＊2，　Jurgen　WAHRENDoRF＊4，　Massimo　CRE・

　sP1＊4，　and　E　Xavier　BOScH＊1：JNC1，79，687

　（1987）

　中国における食道がん多発地帯Huixianでのribo・

Hvi豆（200　mg），　ret五no1（500001U），亜鉛（50mg）お

よび対照群としてプラセポを1年間服用させ，その効

用を食道上皮細胞と口腔粘膜中に観察される小頚の動

態について調査した．塗抹標本はメタノールで固定後

約1年間室温で保存されたものを用い，4’，6－diami・

dino－2－phenylindoleで螢光染色後検鏡した．口腔粘

膜細胞中に出現する小心の頻度は，処理の前後および

処理群と対照群の間で統計学的に有為な差は観察され

なかった．しかし，食道上皮細胞についてはビタミン

処理群と対照群の間で雄核の出現頻度に統計学的に有

為な差が認められた（処理群0。19％，対照群0．31％，

P＝0．04）．

　＊11ntemational　Agency　for　Research　on　Cancer，

　　France
　＊2Henan　Cancer　Institute，　People，s　Republic　of

　　China

＊3German　Cancer　Research　Center，　Federal　Re・

　public　of　Germany

＊41nstitute　Regilla　Elena，　Italy

　Strain　Difference　in　tbe　Micronucleus　Test

　The　Collaborative　Study　Group　for　the　Micro・

　nucleus　Test：M漉砿R85．，204，307（1988）

　日本環境変異原学会，哺乳動物試験分科会，小核試

験共同研究グループによる第2回共同研究として，小

核試験におけるマウスの系統差について検討した．用

いた系統は現在わが国で広く用いられているddY，

CD－1，　BDF1および変異増高感受性とされている

MS／Aeの4系統である．モデル物質として作用機作

の異なるcolchicine，　DMBA，　ENU，6－MPおよび

クロム酸カリの6種類を用いて小憩試験を実施した．

すべての系統は6種類すぺての化合物に対して陽性の

結果を示した．MS／Ae系統は他の系統と比較して特

に高用量群で強く小核を誘発する傾向を示した．小核

誘発に対する系統差はあるが，小核試験のための実験

動物としてはどの系統も使用可能であることが示され

た．

　Induction　of　Chromosomal　Abe㍑ations　in　acti。

　▽eOxygen－ge蹟erating　Systems　I．　E鉦ects　of

　Paraquat董n　Chinese　Hamster　Cells　in　Culture

　Toshio　SoFuNI　and　Motoi　IsHIDATE，　Jr．：Mμ・

　’α’ゴ。π　1～β5，，197，127（1988）

　チャイニーズ・ハムスター培養細胞を用いて，pa・

raquat（pQ）の染色体異常誘発性におけるsuperoxide

anion　radica1（02）の関与について検討を行った．

0．8mg／：h1のPQで3時間処理後21時間の回復時間

をおいて染色体標本を作製すると，およそ50％の細胞

に染色体の構造異常が出現した，構造異常の大部分は

染色分体型で，しかもギャップと切断が大勢を占めて

いた．

　Superoxide　dismutaseの抑制剤であるdiethyldi・

thiocarbamateで1時間前処理すると，　pQによる染

色体異常誘発性が増強された．Glutat五〇neのscaven・

gerであるdiethyl　maleateによっても染色体異常の

誘発が増強されたが，catalaseの抑制剤3－aminotri・

azoleでは何らの影響もみられなかった．　PQによる

染色体異常誘発性は，高酸素濃度（80％）によっても

増強された．これらの結果から，PQによる染色体異

常誘発性は02の生成と直接あるいは間接的に関与し

ているが，02の不均化反応によって生成される過酸

化水素，あるいはhydroxyl　radica1およびsinglet
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oxygenなど他の活性酸素種と関与していない可能性

が示唆された．

　Acomparative　Analy8is　of　Data　on　the　Clas・

　togenicity　of　951　Chemical　Substances　Tested

　in　Mammalian　Cell　Cu】tures　Motoi　IsHIDATE，

　Jr．，　Marion　C．　HARNols　and　Toshio　SoFuNI：

　ハfz〃4∫foπ　1～θ5．，195，　151　（1988）

　．化学物質の哺乳類培養細胞に対する染色体異常誘発

性について，1964～1985年間に発表された原著を基に

総説を著わした．およそ240の論文から951化合物につ

いての結果が得られた．951化合物の中，447（47％）

は直接法または代謝活性化法で陽性，417（44％）は

直接法で陰性であるが，代謝活性化法による結果がな

く，4は代謝活性化法で陰性であるが，直接法による

．結果がなく，30（3％）は直接法および代謝活性化法

でともに陰性であった．残り53では陽性と陰性の両結

：果が報告されていた．

　染色体異常誘発性は化合物によって著しく異なり，

最小有効濃度で比較すると，4．3×10－8～6．9x102　mM

という広い範囲にわたっていた．チャイニーズ・ハム

スター細胞（CHL）を用いた試験結果については，

20％の細胞に染色体異常を誘発する濃度（D20），およ

び単位濃度当たりの交換型異常をも・2細胞の相対値

（TR）で定量的な比較を行った．さらに，　Ames試験，

小忌試験結果とそれぞれ比較するとともに，発がん試

験結果とも比較した．染色体異常試験とAmes試験

でともに陽性となった場合，さらには小核試験でも陽

性となった場合には，発がん試験で陽性となる傾向が

あり，これら3つの変異原性試験の有用性について検

討を加えた．

　Comparative　Studies　on　the　Sensitivity　of

　Three　Methods　for　Detecting　Mycoplasmal　Con－

　tamination　in　Cell　Cultures

　Touho　YosHIDA＊，　Masako　KAwAsE，　Kiyoshi

　SASAKI，　Hiroshi　MlzusAwA，　Motoi　IsHIDAT£，

　and　Masao　TAKEucHI＊：βμ’ムJFCC，4，9（1988）

　培養細胞を汚染するマイコプラズマの検出法として

知られるDNA螢光染色法，直接培養法，細胞傷害法

についてM．α㎎動fπf，M．oπ48，　M’．∫α1勿αア伽η3，　M．

妙。涜伽なA．」4翅4ωだの各マイコプラズマを用い

て検出感度を比較検討した．螢光染色法は細胞傷害法

に対して1000倍の感度を有し，培養法は螢光染色法と

ほぼ同等の感度であった．細胞パンクで収集した168

株について汚染検査をした結果，39株（23％）が螢光
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染色法で陽性であった．また，陽性となったもののう

ち33株は培養法でも陽性であったが，6株は陰性と判

定された．このデータを基に細胞パンクでは螢光染色

法を標準的な方法として汚染検査に用い，培養法を補

助的方法とすることとした．

＊（財）発酵研究所

　ペアードイオンクロマトグラ7法による日局複方ビ

　タミンB散の定量法

　中原　裕，岡田敏史，伊阪　博：医薬品研究，19，

　84　（1988）

　日局11中の「ビタミンB散」には硝酸チアミン，リ

ボフラビン，塩酸ピリドキシンおよびニコチン酸アミ

ドの4種のビタミンが処方されている．HPLCによ

るこれら4種目成分の同時定量法を確立すべく種々の

検討を行った．

　リボフラビンの極性が他の3成分と比較して大きく

異なるための通常の逆相クロマトグラフ法では4成分

の同時定量が困難であるためベアードイオソクロマ

ト法による分離定量法を試みた．その結果，HPLC

条件としてはODS系カラム（μBONDAPAK　C18）

を用い，移動相はヘプタンスルフォン酸ナトリウムを

含む0．04Mリン酸緩衝液（pH　2．5）／アセトニトリル

混液（9：1），測定波長280nmとすることで4種の

成分を分離定量できることが明らかとなった．

　別に，モデル製剤を調製し，4成分の抽出条件につ

いて検討した結果，0．01N塩酸を用い，50℃，30分間

の抽出により，いずれの成分も定量的に分析できるこ

とが明らかとなった．

　E丘ect　of　Sonication　on　the　Di8persion　State

　of　Lipopolysaccharide　a馳d　lts　Pymgenicity　in

　Rabbits

　Tetsuo　KOMURO，　Toshimi　MURAI　and　Hirono・

　shi豆KAWAsAKI：Cぬθ辮，　P肋辮．　B〃．，35，4946

　（1987）

　水溶液中におけるリボ多糖（LPS）の分散状態に及

ぼす超音波照射の影響をシュークロース密度勾遠心法

（SDGU）により，ウサギにおける発熱活性との関

係で検討した．SDGUにより，フェノール／水抽出

法により得られるLPSは，水に懸濁させた場合，低

密度から高密度領域にわたって広く分散していること，

3分間の超音波照射によりある一定の低密度領域にピ

ークを有するように水中での分散状態が変化すること，

各画分の発熱活性は，超音波照射により得られるピー

ク，すなわち，ある一定の，粒子サイズの小さいLPS
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画分に強く現れること，などが明らかとなった．

　Sodium　Deoxycholate。Po星yacrylamide　Gel　Elec・

　troPlloresis　of　Lipopolysaccharide　at　Low　Tem・

　perature

　Tetsuo　KoMuRo，　Chikako　YoMoTA　and　Toshio

　KIMuRA：C乃θ辮．　Pゐαηπ．　Bκ〃．，．36，1218（1988）

　リボ多糖（LPS）のデオキシコール酸ナトリウムポ

リアクリルアミドゲル電気泳動（DOC－PAGE）を4℃

で行い，電気泳動パターンの再現性を検討した．大型

スラブゲル（4×150×300mm）を用い，20　mgとい

う大量のLPSを，4℃という低温で電気泳動した後，

分画し，通常の厚さのスラブゲル（厚さ1mm）を用

いて再度DOC－PAGEにかけて泳動パターンを比較

したところ，各日分のLPSは元の泳動パターンと完

全に一致した．これらの結果から，4℃でのDOC－

PAGEは，未知構造を有するLPSを，本来の生物活

性を損なうことなく分画しようとする場合には有用な

手段であると考えられる．

　高品位ヴラ7作成ツールHRA　2▽er．2

　中原　裕，櫛谷真美，木村俊夫：化学PC研究会会

　報，　9，　29　（1987）

　先に発表した直線回帰グラフ作成ツールLIRA　2

ver，1のプログラムをさらに充実させるために，機能

の追加と強化を行った。その主な点は，1）Y軸の異

なるデータの重ね描き，2）川中注釈の保存とファイ

ル化，3）グラフィックファイルの編集，4）セットア

ップパラメーターの追加とファイル化，5）ファイル

名入力時の既登録ファイル名の重：複チェック，6）キ

ャプション入力時のグラフー部表示，7）プロット記

号およびラインスタイルの種類追加　などである．

　カタラーゼ活性を有する食品中の過酸化水素の定量

　法について

　辻澄子，津村明宏＊，中村優美子，外海泰秀，伊

　藤誉志男＝食衛誌，28，196（1987）

　食品中の微量の過酸化水素（H202）を測定する場合，

カタラーゼが共存するとH202の測定値が低下する．

そこで，メタリソ酸処理によるカタラーゼ失活後，酸

素電極法によりH202の測定を行った．この方法によ

りH202の添加回収実験を行ったところ，鶏レバー

は50μ9／9，丸干しいわしは5μ9／9，しらす干しば

1μg／g添加でそれぞれ70％以上の回収率が得られた．

種々の食品中のH202含量をメタリン酸と従来法で測

定し比較した．活性が4U／9以下の食品は両法の値

．が同じであった．20U／g以上の活性をもつ食品はメ

タリン酸法で初めて検出できた．

＊神戸農林規格検査所

　種々の角度から見た食品添加物（1）

　伊藤誉志男：科学と工業，61，209（1987）

　我が国の食品添加物に関する法規，許可制度，規格，

基準および表示義務について解説した．特に最近の表

示義務の変更（ポジティブリストからネガティブリス

トへ）について述べた．また我が国と欧米での食品添

加物の使用基準の相異点の各種輸入食品に及ぼす影響

について，具体的に実例を示した．

　次に食品添加物の安全性の評価について下記の5つ

の角度から説明した．①各種安全性試験法（急性，亜

急性，慢性，催奇性，発癌性，変異原性および代謝試

験），②1日許容摂取量（ADI），③食品添加物と医薬

品の安全性に関する考え方の比較，④特殊毒性で問題

になった食品添加物の行政的対応，⑤発癌性について

の考え方（デラニー条項，イニシエターとプロモータ

ーの区分，闘値を基とした定量的考察）．

　種々の角度から見た食品添加物（II）

　伊藤誉志男：科学と工業，61，282（1987）

　食品添加物の有効性（使用理由）について下記の4

点から説明した．①食糧資源の有効利用（低級食糧の

利用），②食糧消費形体の変化，③食品工業の生産規

模の増大と食品流通機構の拡大，④栄養上の問題

　次に食品添加物の役割（使用目的）について，下記

の4つに大別し，具体例を示して解説した．①食品の

品質保持の目的：保存料，殺菌料，酸化防止剤，防虫

剤，品質保持剤，被膜剤，②食品栄養価を高める目

的：強化剤，③食欲向上の目的＝着色料，発色剤，漂

白剤，甘味料，酸味料，着香料，④食品の品質改良，

食品製造の簡便化の目的：食品製造用剤，結着剤，小

麦粉改良剤，膨張剤，乳化剤，二丁，食品製造用アル

カリ剤，抽出剤，溶剤，品質改良剤，醸造用剤，消泡

剤，粘着防止剤，保水乳化安定剤．

　種々の角度から見た食品添加物（m）

　伊藤誉志男：科学工業，61，322（1987）

　輸入食品を中心に，不許可添加物について解説した．

不許可添加物については，我が国では許可されていな

いが，輸出国では許可されているものと，いずれの国

でも許可されていないものの2つに大別されることを

実例をあげて説明した．

　次に合成食品添加物と天然添加物について，着色料
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を中心に品質，安定性，価額，安全性等，種々の角度

から比較した．

　食品中の添加物分析法の他の分析法との相違点を述

べ，さらに分析上。種々の注意点を指摘した．

　最後に，日本人の食品添加物の1人1日摂取量の調

査研究を実施した目的とその後の経過について分析結

果を基に説明した．

　ガスクロマトゲラフィーによる食品中のカーバメイ

　ト系，酸アミド系第12種農薬の同時分析法

　外海泰秀，中村優美子，辻　澄子，伊藤誉志男：衛

　生化学，33，206（1987）

　カーバメイト系，尿素系，酸アミド系等12種農薬は

アセトニトリルまたはアセトンで試料から同時描出し，

10％食塩水で希釈後ジクロロメタンで再描出した．こ

の有機層を濃縮後Sep－pak　Florisilに通して精製し，

メチルまたはトリフルオロアセチル誘導体とした後，

FTDまたはECD－GCで測定した．

　スエップ，クロロプロファム，ジウロン，リニュロ

ン，プロパニル，プロピザミド，プロポキスル，イソ

プロカーブ，BPMC，　XMC，　MTMCおよびMPMC

をオレンジまたは玄米に0．1ppm添加したときの本

法による回収率は90．5～95．1％であった．

　Metabolism　of　Citric　Acid，　Potassium　Citrate，

　Sodium　Citrate　and　Calcium　Citrate　in　the

　Rat

　Yumiko　NAKAMURA，　Yasuhide　TONOGAI，　Su・

　miko　TSuJI　and　Yoshio　ITo：訊動04理yg」50己

　」4ノ》απ，28，251（1987）

　ラットを用いて，クエン酸およびそのナトリウム

塩，カルシウム塩，カリウム塩の代謝を調べた．伊藤

らによって算出されたクエン酸の日本人の一日摂取量

37．78mg／kgを基準として投与量を設定した．クエ

ン酸およびその塩類の14Cでラベルされたもの，ある

いはされていないものをラットに経ロ投与して，尿中

へのクエン酸排泄量，呼気中の14C放射活性および血

中の14C放射活性の経時変化を調べた．その結果，投

与されたクエソ酸およびその塩類は，いずれも体内へ

吸収された後，ほとんどが代謝されて体内へは蓄積せ

ずに，主として呼気中にCO2として排泄されること

がわかった．また，塩の違いによる差は顕著ではなか

った．

ガスクロマトゲラフィーによる果実飲料中エステル

ガムの検出・定量法

　津村明宏＊1，外海泰秀，安藤　徹＊2，伊藤誉志男＝

　農林規格検査所調査研究報告，11，12（1987）

　我が国でエステルガムはチューインガム基礎剤とし

て，チューインガムにのみ使用が許可されている．米

国では日本のエステルガムに相当するガム基礎剤が9

種類CFRに記載されている．これらは固松脂（ロジ

ン）由来の樹脂酸をグリセリンまたはペンタエリスリ

トールと反応させて得られるエステルであり，乳化作

用を持つことから乳化剤または比重調製剤として用い

られる．したがって輸入果実飲料に添加される可能性

があるので，エステルガムのGCによる検出・定量法

を作成し，各種エステルガム標品の分析と輸入食品の

』分析を行った．

＊1神戸農林規格検査所
＊2 蜊纃`検疫所

　Determination　of　EtLylenediaminetetra－acetic

　Acid　in　Foods　by　Co亘orimetry

　Takashi　HAMANO＊，　Yukimasa　MITsUHAsHI＊，

　Susumu　YAMAMOTo＊，　Yukio　MATSuKI＊，　Ya・

　suhide　TONOGAI，　Keizo　NAKAMURA　and　Yoshio

　ITO：　Nψρoη　5；乞。々z6ゐfη　Ko8汐。　（；6震i々αf5ゐ∫，　34，

　603　（1987）

　エチレンジアミン四酢酸（EDTA）およびその金属

キレートを含む食品を0．1MNaOHで磨砕後透析し，

pH　2．5で過剰のCuSO4を加えてEDTA－Cuに変

換する．この溶液を2つに分け，一方には直接バンク

プロインを加えて過剰のCu2＋を比色定量：し，地方に

はCoC12を加えてEDTA－CoとしてCu2＋を遊離
させ，全Cu2＋量をバンクプロイソで比色定：略した．

両者の差をEDTA量として算出した．

　数種食品にEDTA－Cuを50　PPlnまたは250　PPm

添加したときの本法による回収率は，それぞれ88．7～

99．4％または92．7～99．9％であった．

＊神戸環境保健研究所

　マーケットバスケット方式による生鮮食品群からの

　ビタミン，ミネラル，遊離アミノ酸の1日摂取量の

推定

　四方田千佳子，一色賢司＊1，加藤丈夫＊2，神蔵美枝

　子，白石由美子＊3，西島基弘＊4，林弘道＊5，深澤

万延＊6，横山　剛＊7，米田孟弘＊8，森口　裕籾，内

　山寿紀＊9，城　照雄＊10，伊藤誉志男：日本栄養・食

糧学会誌，40，451（1987）

　従来の加工食品に対する食品添加物摂取量調査用の

マーケットバスケット方式に準じて生鮮食品に対する
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6食品群を作成し，全国10機関で調整した試料につい

てビタミン，ミネラルおよび遊離アミノ酸の分析を行

い，生鮮食品由来の1日摂取量を求めた．調査対象物

質の摂取量を生鮮食品と加工食品とで比較すると，グ

ルタミン酸では加工食品の摂取量中にかなりの人為的

添加量を含むと類推されたが，そのほかの物では摂取

量の大部分が天然含有量に由来すると考えられた．

＊1北九州市環境衛生研究所
＊2 蜻芬s衛生研究所
＊3札幌市衛生試験所

＊4東京都立衛生研究所多摩支所
＊5 ｷ野県衛生公害研究所

＊6山梨県衛生公害研究所

＊7和歌山県衛生公害研究センター

＊8島根県衛生公害研究所

籾厚生省生活衛生局食品化学課
＊10日本添加物協会

　比色法による即席めん粉末スープ中ポリソルベート

　の検出・定量法

　外海泰秀，中村優美子，辻澄子，伊藤誉志男：食

　衛誌，28，427（1987）

　粉末スープ中ポリラルペートの定量を2種の比色法

（チオシアン酸コバルト法およびドラーゲンドルフ法）

の併用により行う分析法を開発した．定性法としての

TLC法ではシリカゲルプレートを用い，ジクロロメ

タン・メタノール・アセトン・水（55：20：15：4）

混液により展開してドラーゲンドルフ試薬で発色させ

た．定量法としてのカラム法ではシリカゲルカラムを

用い，酢酸エチルで洗浄した後，ジクロロメタン・メ

タノール（2：1）により溶出した．発色試薬としてチ

オシアン酸コバルトおよびドラーゲンドルフ試薬を比

較したところ，前者は精度において，後者は感度にお

いて秀れていた．試料にポリソルベート200ppmを

添加して本法により定量したところ3回収率は94．5～

97．0％であり，両比色法による測定値間に有意差は認

められなかった．国産および輸入即席めん粉末スープ

8検体についてポリソルベートの使用実態を調査した

ところ，輸入品には100～345ppm検出されるものが

見られた．

　アスコルビン酸を含有する清涼飲料中の過酸化永素

　の分析法およびその測定値について

　辻澄子，石田浩平＊，中村優美子，外海泰秀，江

　川　宏＊，伊藤誉志男：食衛誌，28，445（1987）

　アスコルビン酸含有清涼飲料は酸性を呈するため，

酸素電極法により過酸化水素（H202）を測定する際に，

リン酸緩衝液（PB）でカタラーゼの至適pHに調整す

る必要がある．11種の市販アスコルビン酸含有清涼飲

料について検討し，H202含有を測定した．酸素電極

装置に試料セル内にPBを加え，溶存酸素を窒素ガス

で追い出した後，試料を加え，カタラーゼを加えて，

生成する酸素を測定してH202を算出した場合は，い

ずれの試料からもH202を検出しなかった．一方，試

料をあらかじめPBで混和した溶液を試料セルに加え，

三帰酸素を窒素ガスで追い出した後，カタラーゼを加

えて測定した場合は，H202として0．2～4．7μ9／ml

が検出された．そめ原因としては試料中のアスコルビ

ン酸がカタラーゼを加えるまでの間に，PB中の溶存

酸素により酸化されてH202を発生したことが明らか

になった．

＊日本缶詰検査協会神戸検査所

　マーケットバスケット方式による日本人のα，β，γ

　およびδトコフェロール1人1日摂取量の推定

　林弘道＊1，宮川あし子＊1，原田行雄＊1，一色賢

　司＊2，加藤丈夫紹，神蔵美枝子，黒田弘之＊4，後藤

　宗彦＊5，坂部美雄＊6，佐々木清司＊7，白石由美子＊8，

　西島基弘＊9，深澤喜延＊10，横山　剛＊11，森口　裕＊12，

内山寿紀＊12，城　照雄＊13，四方田千佳子，伊藤誉志

男：日本栄養・食糧学会誌，40，457（1987）

　食品添加物摂取量調査用マーケットバスケット方式

に従い，1983年10月に加工食品について，1985年10月

と1986年5月に生鮮食品について全国10地域で試料を

調整し，トコフェロール（Toc）同族体を分析して1

日摂取量を求めた．秋期における総Tocの摂取量は，

加工食品群で14．98mg，生鮮食品群で2．14mgであ

り，加工食品の寄与が大きかった．加工食品群では，

群ごとに同族体の種類と構成比が異なり，主な成分は

γ一Tocであったが，生鮮食品の同族体組成は比較的単

純で，α一Tocが76％を占めた．生鮮食品群での春期

と秋期の総Tocの摂取量には差は認められなかった．

＊1長野県衛生公害研究所

＊2北九州市環境衛生研究所

＊3仙台市衛生研究所

＊4香川県衛生研究所

＊5島根県衛生公害研究所

＊6名古屋市衛生研究所
＊7 蜊緕s立環境科学研究所
＊8札幌市衛生研究所

籾東京都立衛生研究所多摩支所
＊10山梨県衛生公害研究所

粗和歌山中衛生公害研究センター
＊ユ2厚生省生活衛生局食品化学課

＊13日頃添加物協会
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　マーケットバスケット方式による生鮮食品群からの

　8種有機酸，4種核酸，オルトリン酸，安息香酸，

　グリセリン脂肪酸エステル，アルギン酸ナトリウム，

　亜硫酸，硝酸，亜硝酸，マンニ．トール，ソルビトー

　ル，ゲリセリン，アンモニアの1日摂取量の推定

　四方田千佳子，一色賢司＊1，加藤丈夫＊2，神蔵美枝

　子，白石由美子＊3，西島基弘＊4，林弘道＊5，深澤

　二二＊6，横山　剛＊7，米田四二＊8，二目　裕＊9，内

　山寿紀＊9，城　照雄＊10，伊藤誉志男＝日本栄養・食

　糧学会誌，41，11（1988）

　全国10機関で1人1日二食量に相当する生鮮食品を

採取後6食：品群に分類し，23種食品添加物を分析して

1日摂取量を求めた．摂取：量を既報の加工食品群での

摂取量と比較すると，グリセリン，酢酸，安息香酸，

コハク酸などでは加工食贔群の方が多く，加工食品に

人為的に添加されたと類推されたが，そのほかの食品

添加物ではほとんど天然含量に由来すると考えられ

た．

＊1北九州市環境衛生研究所

＊2仙台市衛生研究所

＊3札幌市衛生試験所

判東京都立衛生研究所多摩支所
＊5長野県衛生公害研究所

＊6山梨県衛生公害研究所

＊7和歌山県衛生公害研究センター

＊8島根県衛生公害研究所

＊9厚生省生活衛生局食品化学課

＊10日本添加物協会

　ラットの血清，肝臓のビタミンA重量およびステロ

　イド代謝に及ぼす食餌性スタアレンの影響

　中村優美子，外海泰秀，辻澄子，伊藤誉志男，内

　山　充：日本栄養・食糧学会誌，41，103（1988）

　健康食品として市販されている深海鮫エキスの主成

分であるスタアレンをウイスター系雄性ラットに0。1，

0。5または1．Oml／day，28日間経口投与して，血清，

肝臓のビタミンA含量およびステロイド代謝に及ぼす

影響を調べたところ，次の結果が得られた．1）スタ

アレン0．5または1．01n1／day投与でseborrhea症状

が見られた．2）いずれの投与量においても血清，肝

臓中のビタミンAおよびコレステロール含量に顕著な

変化は見られなかった．3）血清，肝臓および糞中の

スタアレン含量：は投与量に応じて増加した．4）糞中

へのコレステロールおよびコプロスタノール排泄量は，

0．1ml／day投与群においてはcontrol群とほぼ同程

度であったが，0．5ml／dayおよび1．Oml／day投与

群では少ない傾向があった．5）数種の胆汁酸排泄量
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の増加が0．1m1／dayにおいてのみ見られた．

　食品添加物の分析法

　外海泰秀：フードケミオル，3，56（1987）

　各種食品添加物について実験溶液の調製法，精製法，

測定法の項目に区切り，主として当研究室で開発した

方法について紹介した．

　L　試験溶液の調製法一精油定量器を用いた防かび

剤，抗酸化剤の分析法．

　2．精製法一アルミナカラムによる防かび剤，フロ

リジルカラムによる被膜剤の分析法．

　3．測定法一GCによる保存料，有機酸，乳化剤，

殺菌剤の分析法，HPLCによる着色料，アミノ酸，

核酸，ビタミン，発色剤，甘味料の分析法．イオンク

ロマトグラフィーによる無機陰イオン，金属陽イオン

の分析法．原子吸光法による金属塩類，結着剤，金属

含有着色料の分析法．微量酸素電極法による殺菌，漂

白剤の分析法．螢光法による強化剤の分析法．酵素法

による食器成分・食品添加物などの分析法．

　次亜塩素酸ナトリウム処理野菜におけるクロロホル

　ムの生成に関する研究

　市川富夫＊，中村優美子＝日本公衆衛生雑誌，34，

　661　（1981）

　塩素消毒後の水道水にはクロロホルムが存在してい

ることが明らかにされている．野菜の次亜塩素酸ナト

リウム処理により，クロロホルムが生ずるか否かにつ

いて調べた．次亜塩素酸ナトリウム処理野菜にクロロ

ホルムが検出された．クロロホルムの生成量は，次亜

塩素酸ナトリウム濃度ならびに処理時間に比例して増

加したことが認められた．通常処理に使用される濃度

に近い250ppmの次亜塩素酸ナトリウム溶液浸積で

は，15種の野菜のうち4種においてクロロホルムを検

出したが，処理濃度が2500ppmとした場合にすべて

の野菜でクロロホルムを検出した．生成したクロ冒ホ

ルムは野菜をゆで調理することにより消失した．凍結

乾燥では必ずしも消失するとは限らなかった．次亜塩

素酸ナトリウム処理野菜中のクロロホルム生成につい

て，クロロホルムが日常食用に供される野菜にどれく

らいの頻度および規模で認められるかについて調べる

必要があるものと思われる．

＊国立栄養研究所

Effect　of　Dietary　Tauvine　on　Cholestero17α。

Hydroxylase　　Activity　　in　 the　ILIi▽e】r．　of　Mice　Feピl

aLithogenic　Diet
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　Yumiko　NAKAMuRA－YAMANAKA，　K琴isuke

　TsuJI＊and　Tomio　IcHIKAwA＊：訊Nμ飢＆ム

　y’∫αη躍η01．，33，239（1987）

　ICR系雄性マウスについて，食餌性タウリンの肝

cholesterd　7α一hydroxylase活性に及ぼす影響を調べ

た．まず，CE－2旧型飼料で4週間飼育したマウスを

1＝00hおよび13：00h屠殺して酵素活性を測定し

た．次に，3種の半合成飼料（コレステロール，コー

ル酸を含まないstandard，0．5％コレステロールおよ

び0．25％コール酸を含むC－CA，およびこれに5％

taurineを添加したC－CA十5％taurine）を5週間

摂食させたマウスを1：00hに屠殺して酵素活性を

測定した．Cholesterol　7α一hydroxylase活性は，1：

00hでは13：00hにおける活性の約6倍であった．

また，食餌性タウリソは本酵素の活性を約2倍に上昇

させた．したがって，タウリンは肝cholestero17α一

hydroxylase活性を上昇させることによってコレステ．

ロールの胆汁酸への変換を促進し，これが胆石形成抑

制作用と関係のあることが推定された．

＊国立栄養研究所

　1）etermimtion　of　Rosin　Ester　Gum　Emulsi血er8

　in　Fτuit　Juices　by　Gas　Chro皿atography’

　Yasuhlde　TONOGAI，　Tho則ANDo＊1，　Ak量hiko

　TSUMURA＊2　and　Yoshio　ITα」．　Foo4　Pro’86．，

　50，464（1987）

　ロジンエステルは果実飲料からベンゼン抽出し，

N！2KOH一エタノールでケン化後，生じたロジン酸を

酸性下にエーテル抽出し，TMS誘導体としたのち

GCで測定した．7種のエステルカム標品を本法で分

析した結果，エステルガム中のジヒドロアビエチン酸

およびアビエチン酸の含量はそれぞれ33．8～75．1％お

よび0～36．7％と異なったが，両者め和は66．7～75．1

％（平均70．9±3．0％）と均一化していた．輸入果実飲

料中のエステルガム由来のジヒドロアビエチン酸およ

びアビエチン酸をGC－MSで同定し，　GCで定量し

た結果，エステルガム含量は15．2～33．9ppmであ

った．

＊1大阪空港検疫所

＊2神戸農林規格検査所

ウサギ用直腸体温計の坐剤実験用円筒型感温部の試

作

坂本　純，伊丹孝文，江馬　真，川崎浩之進：実験

動物，36，449（1987）

ウサギの直腸内に挿入したままで坐剤の直腸内投与

が可能で，かつ投与した坐剤が肛門から漏出しないよ

うな直腸体温計感温部を開発した．この改良型と漏出

防止栓のない従来型の感温部とを用いて，細菌性発熱

物質を投与したウサギの直腸温を測定して比較したと

ころ，両感温部の検温性能に差はみられなよった。こ

れらの結果から，今回試作した感温部は解熱坐剤の効

力を検討するのに極めて右用であると考えられた．

　MalfOrmatiOnS　in　Rat　FetUSeS　IndUCed　by　TIPy・

　pan　Blue

　Makoto　EMA，　Takafumi　ITAMI，　Hironoshln

　KAwAsAKI　and　Seizaburo　KANOH：E¢含Aηz∫η・，

　36，261（1987）

Trypan　blueをWistarラットの妊娠中に投与し，

妊娠20日目胎仔を検査して得られた127例の奇形胎仔

について，それらの外表，骨格および内臓奇形を詳細

に検討した，外表奇形胎仔は108例認められた．尾奇

形が最も多く観察され，そのほか二分脊椎，湾曲足，

外脳および鎖肛などが高頻度で検出された．骨格奇形

は48例の胎仔にみられ，椎骨奇形が最も高頻度で観察

された。内臓奇形は27例の胎仔に認められ，心臓およ

び大血管系の奇形，水頭，小眼または無罪などが高頻

度でみられた。ほぼ90％の骨格奇形胎仔は外表奇形を

も有していた．しかしながら，内臓奇形は外表奇形が

認められない胎仔から検出される場合が多かった．こ

れらの結果から，胎仔における奇形の検出には内臓奇

形の検索がより重要であることが示唆された．

　Microheterogeneity　　of　Rat　α一】F「etoprotein　on

　aCoPPer　Cbehte　Column

　Takafumi　ITAMI，　Makoto　EMA，　Jun　SAKAMo・

　To　and　Hironoshiu　KAwAsAKI：訊αro窺αか

　gアαρゐッ，417，168（1987）

　ラット羊水から精製したα一フェトプロテインを銅

キレート・カラムによって分離して得た2画分につい

て，ポリアクリルアミド，ゲル電気泳動およびTSK－

gel　G－3000　SWによるゲルろ過で観察した．ラット

α一フェトプロテインは少なくとも2つのvariantの

混合物であり，これらは銅イオンへのアフィニティー，

分子量およびポリアクリルアミド・ゲル電気泳動での

移動度が異なることを示した．

Magnesium　Aspartate　HCI　and　Magnesium

Sulfate　Prevent　Cerebrovasospa8ms　Induced

by　Ethanol　and　B3rium　in　the　Rat　Brain　Mic・

rocirculation
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　Makoto　EMA，　Asefa　GEBREwoLD＊，　Bella’L

　ALTuRA＊and　Burton　M．　ALTURA＊：F848剛加

　Pro‘．，46，715（1987）

　エタノールおよびBaC12による脳血管収縮に対す

るマグネシウム塩の効果を，ラット脳表面の細動静脈

の径をimage－splitting　TV　microscopic　recording

systemにより勿5伽で測定することによって検

討した．MgSO4（MgS）およびMg　aspartate　HCl

（MgA）を脳表面に投与したところ細動静脈の拡張が

みられた．MgSおよびMgAとも大腿静脈または内

頸動脈内に投与している間，エタノールおよびBaC12

による脳弓動静脈の収縮が抑制された．

＊Department　of　Physiology，　State　University　of

　New　York　Health　Science　Center　at　Brookly11

　Physiology　of　the　Potentiation　of　Lethal　E筒口

　dotoxin　Shock　by　Streptococcal　Pyrogenic　Exo・

　toxin　in　Rabbits

　Toshimi　MuRAI，　Yoshiyuki　OGAwA，　Hironoshin

　KAWASAKI　and　Seizaburo　KANOH：1ψα’oη

　α〃412η〃zκπゴ砂，55，2456（1987）

　A群溶レン菌発熱性外毒素（SPE）による大腸菌内

毒素（elldotoxin，　ET）の致死毒性増強作用について

基礎的な解析を行った．SPE（10μ9／kg，　iv）を前処

置しておくことによりET（1μ9／kg，　iv）投与後，一

過性の高血糖に続く強度の低血糖，血中過酸化脂質の

著明な増量，血中β一91ucuronidase活性の上昇が認

められ，これらの変化はETのみを大量（100μ9／kg，

iv）に投与したときの変化とよく対応していた．この

ことからSPEはETの多岐にわたる毒性を全般的

に増加する可能性が示唆された．さらにSPE前処置

はET（100μ9／kg，　iv）の血中からの消失を抑制する

ことが判明したが，少：量のET（1μ9／kg，　iv）を投与

した際には影響しなかったことから，SPEによるET

の毒性増強作用はETの血中からの消失率の低下の

みでは容易に説明し得ないことが明らかとなった．’

　植物組織培養一材料の滅菌法

　下村講一郎：化学と生物，26，173（1988）

　植物の組織培養を始める揚合，対象とする植物の葉，

茎，根，種子などを目的に応じて殺菌する必要がある．

材料の採取，殺菌法などについて我々が日常行ってい

る方法を紹介するとともに注意点についても述べた．
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　Bradykinin－Degrading　Glycoprotein　in　ノ皇be

　α3・6ω・e8Cεπ8　var．παfα置θπ3ま8

　Akira　YAGI＊1，　NQbuQ　HARADA＊2，　Koichiro

　SHIMOMURA，　Itsuo　NISHIOKA＊3：PJαη如ル毎

　4’（yα，19（1987）

　キダチアロエの60％硫安分画よりタンパクを50．7％

含有する糖タンパク（分子量約40，000）を単離した．

この糖タンパクは，勿η伽。モルモット摘出回腸での

ブラディキニン分解活性を持っていた。アミノ酸分析

を組合わせた逆相高速液体クロマトグラフィーで，ア

ロエ糖タンパクはブラディキニンのPro　7－Phe　8と

Phe　8－Arg　9を切断することが判明し，タンパク分

解活性は，この糖タンパクがカルボキシペプチディス

活性を持つことで示唆された．

＊1福山大学薬学部
＊2 恬L製薬㈱
＊3九州大学薬学部

　Riプラスミドと礼状根一最近の話題

　鎌田　博＊，大川博志＊，下村講一郎：発酵と工業，

　45，　865　（1987）

　Riプラスミドを保持する土壌微生物である．Agro・

加。∫8繊〃37海zo8朋θ5力二植物に感染すると毛根病を

引き起こすことが知られている．

　この特集では，病徴の出現に至る過程とRiプラス

ミド，R量プラスミドの種類とオパイソ，毛状根の成

長と個体再分化，R三プラスミドの利用，毛状根の利

用について最近の話題を中心に解説した．

　＊筑波大学遺伝子実験センター

　Riプラスミド形質転換細胞による物質生産

　下村講一郎，池田嘉代；組織培養，13，193（1987）

　土壌細菌である・4gア。うα6’θ7伽加r海zo8槻θ5が植物

に感染すると，形質転換した毛状根と呼ばする不定根

が誘起される．この丸心根を用いての有用物質生産に

関して，最近の論文，知見および面諭を交えて，毛並

根の誘導と培養，有用物質の生産，培地中への有用物

質の分泌などについて紹介した．

　薬のきた道進む道1

　野ロ　衛：薬学図書館，33，91（1988）

　人類が医学と薬を生みだしてきた歴史を概括し，東

西両洋の古代薬物書神農本草経，ギリシャ本草：の記載

内容を比較しながら，古代人の用いた薬について論じ

た．
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中原雄二ほか著：覚せい剤とは，p．3～21，依存性薬

物情報シリーズNo・2一「覚せい剤」依存性薬物情報

班

岬町文社（1988）

山口照英，柿沼カツ子：NADPHオキシダーゼを含

む膜分画の調製，p．804～808，続生化学実験講座8

巻「血液」広本生化学会編

東京化学同人（1987）

＊東京都臨床研

町田豊平＊，田中　彰：第15章泌尿器，p．427～435「医

薬品有害作用の予測」，北川晴雄監修

R＆Dプランニング（1987）

＊東京慈恵会医科大学

原田正敏著3漢方薬の使い方，p．122～128，新・薬学

読本　高木敬次郎編

日本評論社（1987）

原田正敏著：医薬品としての漢方製剤，p．24～25；桂

皮（ケイヒ），p．316～318，有薬（シャクヤク），　p．322

～324，東洋医学大辞典　大塚恭男ほか編

㈱講談社（1988）

原田正敏著：生物活性志向の研究を進めるにあたって，

p．391～402，新編生物活性天然物質　柴田承二ほか編

医歯薬出版㈱（1988）

武田明治：「総論」，p．1～47，「殺菌剤」，　P・109～135，

「付録，農薬の残留基準，登録保留基準設定状況」，

p．189～207，最新農薬学　井上哲男編

広川書店（1988）

小沼博隆ほか著＝サルモネラ，p．27～37，　p．190～207，

セレウス菌，p．86～100，　p．324～341，食中毒菌の制

禦，坂井千三編

中央法規出版（1988）

一戸正勝ほか著：カビ毒による中毒，p．177～180，中

毒医学読本一からだの科学増刊20，和田　攻編

日本評論社（1988）

Shun－ichi　UDAGAWA　8’α」．：Some　CoP「oPhilous

Title　of　Scientific　Books

Ascomycetes　from　Peru　p．151～168，　Studies　on

Cryptogams　in　Southern　Peru　Ed．　Hiroshi　INouE

Tokai　University　Press（1987）

Shu11－ichi　UDAGAwA：Geographical　Distribution

of　the　Pleomorphic　Plectomycetes　in　Asia　and

Their　Teleolnorph－anamorph　Connections　p．9～28，

Pleomo叩hic　Fungi；丁丘e　Diversity　and　Its　Ta－

xonomic　Implications　Ed．　Junta　SuGIYAMA

Kddansha　and　Elsevler（1987）

Shun－ichi　UDAGAwA，　Setsuko　SEKITA　8’砿3

Thermoph五lic　and！rherlnotolerant　Fungi　for　In・

dustrial　Applications：Mycology　Aspects　p．117－125，

Setsuko　SEK！TA，　Shun－ichi　UDAGAwA　6’αZ．3

Thermophilic　and　Thermotolerant　Fungi　for　In・

dustrial　Applications：Chemical　Aspects　of　Myco・

toxins　p．127－140，乱Micmbial　Biomass　Pτotein白

Ed．　M．　Moo－YouNG，　K．　F．　GREGoRY

EIsevier（1987）

M．E．　DOLAN，　K．　MORIMOTO　and　A．　E・PEGG：

Speci丘city　of　alkyltransferases　isolated　from　ma・

mmalian　ce11s　aロd　E．60Z歪p．101～111，　Repair　of

DNA　Lesions　Introduced　by　N－Nitroso　Compoun・

ds，　Ed．　B．　Myrnes　and　H．　Krokan

Norwegian　University　Press（1986）

堀内茂友：「消毒薬の毒性と安全性」p．131～149，実

験動物施設における滅菌，消毒作業マニュアル，前島

一淑編

ソフトサイエンス社（1982）

堀内茂友：「毒性領域における獣医学の新展開」，p．

2～19，獣医学におけるフロンテアー毒性学からの挑

戦，大阪府立大学農学部編（昭和63年2月27日）

大野泰雄ご「細胞膜，および細胞内小器官と毒性」，p。

25～40，「中毒の治療と予防」，p．190～203，毒性学，

大森義仁編

広川書店（1988）

Ak…hiko　MAEKAwA　a夏d　Yuzo　HAYASHI：Granu・

10sa／theca　cell　tumor，　Ovary，　Rat　p．15～22，　Mo・



単 行 本 247

nogr．　on　Pathology　of　Laboratory　Auima夏s（Ge・

nital　System），　Eds．，’L　C，　Jones，　U．　Mohr，　R．　D．

Hunt，　Springer－Verlag，　Berli11（1987）

Akihiko　MAEKAWA　and　Yuzo　HAYAsHI：Adeno・

matous　hyperp！asia，　Rete　Test五s，　Rat．　p，234～236，

Monogr．　on　Pathology　of．Laboratory　Animals

（Genital　Sy8tem），　Eds．　T　C．　Jones，　U．　Mohr，　R．　D．

Hunt，　Springer＿Verlag，　Berlin（1987）

前川昭彦：がん原性試験，p．110～122，化審法　毒性

試験法解説，厚生省生活化学安全性対策室監修，大森

義仁編

化学工業日報社（1987）

Yuzo　HAYAsHI　and　Michihifo　TAKAHASHI：Mo・

dulatio箆of　pancreatic　acinar　cell　carcinogenesis　by

testosterone，　p．200～206，　Experimetal　Pancreatic

Carcinogene8is，　Eds，　D．　G．　Scarpelli，　J．　K．　Raddy，

D．S．　Longnecker，　CRC　Press，　Inc．　Baca　Reton，

Florida（1987）

伊：東信行，林　裕造：カラーアトラス実験腫瘍病理組

織学

．ソフトサイエンス（1987）

林　裕造，高橋道人，伊東信行，黒木登志夫：化学物

質の発癌性評価

薬事日報社（1987）

M．HAYAsHI　8’α」．：Assays　for　ger血一cell　mutati・

on　in　mammals，　pp．245～265，“Long。term　and

8hort－term　3ssay8　for　carcinogens”．

IARC，　Lyon（1986）

M，HAYASHI　8如Z．：Assays　for　genetic　changes　in

mammalian　cells，　pp．167～243，“Long。te星m　and

8ho＝t－te星m　a8say8　for　carcinogen8，　A　c＝itica1

8ppraisa1　．

IARC，　Lyon（1986）

石館　基（監修），祖父尼俊雄，林　　真，松岡厚子，

沢田　稔，畑中みどり，能美健彦，松井道子，渡辺雅

彦，松井恵子，中館正弘3改訂増補　染色体異常試験

データ集

L．LC．社，東京（1987）

松井道子，谷村顕雄，石館　基ほか著：腸内菌による

サイクラミン酸塩の代謝，pp．79～108，“腸内フロー

ラの代謝”

学術出版センター（1988）

野ロ　衛著：薬学の科学と技術，p．121～131

薬学概論改訂2版

辰野高司，川瀬　清，山川浩司編

南江堂（1987）

の
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行　政　報　告 Scienti五。　Reports　to　Governmental　Agencies

ブチルヒドロキシアニソール（BHA）の安全性評価に

関する有機化学的研究一BHAおよびその代謝物と生

体成分との反応性の解析：宮田直樹，宮原　誠，神谷

庄造

食品等試験検査費（昭和61年9月～63年2月），昭和

63年2月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

製剤設計の評価方法に関する研究：武田　寧，青柳伸

男，些々なほ子

厚生科学研究（昭和60年9月～63年3月），昭和63年

4月厚生省薬務局審査第一課に報告．

局方製剤の品質規格の設定に関する研究：青柳伸男，

鹿麗なほ子，武田　寧，小室徹雄，四方田千佳子，木

村俊夫

厚生科学研究（昭和62年9月～63年3月差，昭和63年

4月厚生薬務局安全課に報告．

毛髪中の覚醒剤の微量分析法＝中原雄二，高峯望彦，

高橋一徳，武田　寧

乱用薬物鑑定法整備研究（昭和62年7月～63年3月），

昭和63年4月厚生省薬務局麻薬課に報告．

クラックの代謝産物に関する研究：中原雄二，石上暁

子

厚生科学研究（昭和62年9月～63年3月），昭和63年

4月厚生省薬務局麻薬課に報告．

＊2北里大学病院・薬剤部

紹千葉大学薬学部

国東持切薬品工業協会

＊5大阪医薬品協会

がん末期医療の在宅ケアのための曲言管理に用いる麻

薬製剤に関する研究：中原雄二

厚生科学研究（昭和62年12月～63年3月），昭和63年

4月厚生省薬務局麻薬課に報告．

バイオテクノロジーを利用して開発される医薬品等の

評価及び品質確保に関する研究（医薬品開発研究用試

薬機器研究班）：沢田純一

厚生科学研究（昭和62年4月～63年3月），昭和63年

3月厚生加薬務局経済課に報告．

バイオテクノロジー医薬品に対する生体応答の解析に

関する基礎的研究：沢田純一

厚生科学研究（昭和62年4月～63年3月），昭和63年

3月大沢利昭班長（厚生省早早局審査第一課）に報告．

漢方エキス製剤の品質確保の指針となる湯剤に関する

研究：原田正敏，鈴木英世，荻原幸夫＊1，鹿野美弘＊2，

赤堀　昭＊3，市尾義昌＊4，三浦　治＊5

厚生科学研究（昭和62年4月～63年3月），昭和63年

4月厚生省薬研局審査第二課に報告．

＊1名古屋市立大学，　＊2北海道薬科大

＊3小太郎漢方製薬㈱，＊4㈱津村順天堂

＊5鐘紡㈱

臭化ブチルスコポラミン含有製剤の迅速分析法：松田

りえ子，石橋無味雄，武田　寧

医薬品迅速分析三等作成費（昭和62年4月～62年10

月），昭和62年10月厚生省受頭局監視指導課に報告．

「医療における日本薬局方医薬品の役割に関する研

究」：田中　彰，内山　充，秋葉保次＊1，朝長文弥＊2，

鈴木徳治紹，綱川延孝網，坂下　隆＊5

厚生科学研究費（昭和61年11月～昭和62年3月），昭

和62年6月厚生省薬務局安全課に報告．

＊1日本薬剤師会

日本薬局方外生薬の品質確保に関する研究＝原田正敏，

鈴木英世，佐竹元吉，下村裕子＊1，岡田　稔＊2，鈴木

発＊3，西川洋一＊4，藤田正雄＊5，永井吉澄＊6

厚生科学研究（昭和62年4月～昭和63年3月），昭和

63年3月厚生省即言局審査第二課に報告．

　＊1東京薬科大学，　＊2㈱津村順天堂

　蝿建林松叩扉㈱，　＊4東京医薬専門学校

　＊5ウチダ和漢薬㈱，＊6三国㈱

一般用医薬品の評価方法に関する血塗：名尾良憲＊：，

伊藤宗元＊2，佐谷圭一＊3，戸部満寿夫，原田正敏

厚生科学研究（昭和62年4月目63年3月），昭和63年

4月厚生省薬務局審査第一課に報告．

＊1東京都社会保険支払基金

＊2慶応健康相談センター

紹アスカ薬局

歯科材料の安全性及び有効性ガイドライン作成に関す

る研究＝佐藤温重＊1，石川達也＊2，辻楠雄，中村晃

忠，田ロ国雄＊3

厚生科学研究費補助金（昭和61～63年度），昭和63年
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3月厚生省薬務局審査第二課に報告．

判東京医科歯科大学，＊2東京歯科大学

＊3日本歯科材料工業協同組合

有害物質の健康リスク評価システムのフィジビリティ

に関する研究：横山栄二＊1，田中　勝＊1，鈴木継美＊2，

井村伸正紹，青木二伸料，宮本純之＊5，中村晃忠，佐

藤道夫，竹中祐典

厚生科学研究（昭和61～62年度），昭和63年3月厚生

省生活衛生局生活化学安全対策室に報告．

＊1 送ｧ公衆衛生院，＊2東京大学医学部
＊3北里大学薬学部，＊4群馬大学医学部

＊5住友化学工業㈱

既存化学物質等の毒性点検プログラムの確立に関する

研究：井村伸正＊1，戸部満寿夫，中村晃忠，小嶋茂雄，

鹿庭正昭，五十嵐利明，中舘正弘，大島輝夫＊2，塚本

烈史＊2

厚生行政科学研究．（昭和62年度），昭和63年3月厚生

省生活衛生局生活化学安全対策室に報告．

　＊1北里大学薬学部

　＊2日本化学物質安全・情報センター

ベビーパウダーの品質確保のための基礎研究：木嶋敬

厚生科学研究（昭和62年7月～63年3月），昭和63年

4月厚生省薬務局審査二課に報告．

化粧品の配合成分の簡易迅速分析試験法の確立に関す

る研究：木嶋敬二，斉藤恵美子

厚生科学研究（昭和62年4月～63年3月），昭和63年

4月厚生省二二局監視指導課に報告．

繊維状鉱物の安全性評価のための計測法に関する研

究＝木嶋敬二，斉藤恵美子，武田明治

環境庁保全総合調査研究促進調整費（昭和63年2月～

63年3月），昭和63年4月環境庁企画調整局研究調査

課に報告．

国説自動車排ガス測定所における大気汚染測定調査報

告：松村年郎，滝口秀昭，亀谷勝昭，武田明治

調査報告（昭和61年4月～62年3月），昭和63年7月

環境庁大気保全局自動車公害課に報告．

水道水の標準分析方法の開発に関する研究　水中のメ

トキシクロールの分析方法：安藤正典，松井啓子，神
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野透人，武田明治

食品等試験検査費（昭和60年12月～61年10月），昭和63

年6月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備課に報告．

水道水の標準分析法の開発に関する研究　水中のベン

ゾ（a）ピレンの分析方法：安藤正典，松井啓子，神

野透人，武田明治

食品等試験検査費（昭和61年1g月～62年10月），昭和

63年6月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備課に報

告．

タールエポキシ樹脂塗料からの多環芳香族炭化水素の

溶出に関する研究：松井啓子，神野透人，安藤正典，

武田明治

食品等試験検査費（昭和61年12月～62年10月），昭和63

年6月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備課に報告．

食品中の各種汚染物質の実態に関する研究：鈴木　隆，

佐々木久美子，五十嵐敦子，斎藤行生

厚生科学研究費（昭和62年4月～63年3月），昭和63

年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

食肉鶏肉中の各種汚染物質等に関する研究：鈴木　隆，

斎藤行生

厚生科学研究費補助金（昭和62年4月～63年3月），

昭和63年4月厚生省生活衛生局乳肉衛生課に報告．

オーストラリア二輪二二中の有機塩素系農薬の分析：

鈴木　隆，佐々木久美子，斎藤行生

食品等試験検査費（昭和62年6月～63年3月），昭和

63年4月厚生省生活衛生局乳肉衛生課に報告．

デミリン（ジフルペンズロン）の残留分析法：豊岡利

正，鈴木　隆，斎藤行生

食品等試験検査費（昭和62年6月～62年7月），昭和

62年8月厚生省生活衛生丁丁肉衛生課に報告．

アメリカ産冷凍豚肉中スル7アメサジン分析3豊岡利

正，鈴木　隆，斎藤行生

食品等試験検査費（昭和63年3月～63年4月），昭和

63年4月東京検疫所に報告．

食品中の有害物質の検索に関する研究：豊田正武，斎

藤行生，関沢　純，鈴木英世，林　　真

厚生科学研究費（昭和62年4月～63年3月），昭和63

年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告
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食品添加物の有用性等に関する調査：i義平邦利，山本

都

厚生科学研究（昭和62年10月～63年3月），昭和63年

3月，生活衛生局食品化学課に報告．

食品添加物の多形核出血球に及ぼす影響に関する研

究：義平邦利，合田幸広，鈴木淳子，森川馨＊，藤

田昌彦＊

食品等試験検査費（昭和61年4月～63年3月），昭和

63年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

義平邦利

食品等試験検査費（昭和62年2月～63年3月），昭和

63年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

即席ラーメンに添付されている粉末スープ中のポリソ

ルベート検出法の検討：石綿　肇，川崎洋子，武田由

比子，山本　都，義平邦利

食品等試験検査費（昭和62年6月～62年7月），昭和

62年7月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

＊公衆衛生院

第5版食品添加物公定書の乳酸，タルク及びリン酸カ

ルシウムの規格改正案について：義平邦利，山崎　壮，

山本　都，石綿　肇，山田　高

直品等試験検査費（昭和63年1月）昭和63年1月厚生

省生活衛生士食品化学課に報告．

天然添加物の分析法に関する調査，研究：義平邦利，

川崎洋子，小池紀子，合田幸広

厚生科学研究（昭和62年4月～63年3月），昭和63年

4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

天然添加物の変異原性試験等に関する研究：義平邦利，

川崎洋子，黒柳正典＊

厚生科学研究（昭和62年4月～63年3月），昭和63年

4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

　＊静岡県立大薬学部

タール色素及びその製剤の分析法：義平邦利，神蔵美

枝子，合田幸広，風間血忌＊1，広門雅子＊1，植松洋子＊1，

岩原繁雄＊2，井上泰幸＊2，宮崎典子＊2

食品等試験検査費（昭和62年4月～63年3月），昭和

63年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

　＊1東京都立衛生研究所

　＊2食品薬品安全センター

亜塩素酸ナトリウム及び次亜塩素酸ナトリウムの試験

法の検討：義平邦利，神蔵美枝子，合田幸広，佐藤恭

子

食品添加物規格基準設定費（昭和62年8月～63年3

月），昭租63年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報

告．

食品添加物1日摂取量調査3神蔵美枝子，武田由比子，

川崎洋子，合田幸広，佐藤恭子，小池紀子，鈴木淳子，

安全性試験に用いる天然添加物の品質評価に関する研

究一コチニールー：合田幸広，鈴木淳子，義平邦利

食品等試験検査費（昭和62年9月～63年3月），昭和

63年4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

スプレー式ごま門中のフレオンガスの検出試験書山田

隆，義平邦利，斎藤行生，鈴木　隆，佐々木久美子，

石坂　学

食品等試験検査費（昭和62年7月），昭和62年7月厚

生省生活衛生局食品化学課に報告．

ポップコーン製造器の蒸発残留物の試験：石綿　肇，

井上たき子，山田　隆，山本　都，義平邦利

輸入食品等の検査（昭和62年6月）昭和62年6，月新潟

検疫所に報告．

メラミン樹脂製食器から溶出したホルムアルデヒドの

アセチルアセトン法及びAHMT法による定量の比較

検討：石綿肇，井上たき子，義平邦利

食品等試験検査費（昭和62年8月～63年3月），昭和

63年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

丁丁器用銀付着活性炭からの銀の溶出に及ぼす各種溶

出条件の比較検討：石綿　肇，井上たき子，義平邦利

食品等規格設定費（昭和62年6月～62年12月），昭和

63年3月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

市販紙製器具から食品へ移行する化合物に関する検

討：石綿　肇，井上たき子，義平邦利，馬場二夫＊

厚生科学研究（昭和62年7，月～63年2月），昭和63年

3月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

　＊大阪市環科研

天然添加物の規格設定一ハイビスカス色素の品質評価

に関する研究一3佐藤恭子，義平邦利，

食品等試験検査費（昭和62年6月～63年3月），昭漁
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63年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

タール色素の精度管理：義平邦利，神蔵美枝子，山田

隆，武田由比子，石綿肇，川崎洋子，山本　都，山

崎　壮，合田幸広，佐藤恭子，小池紀子

食品等試験検査費（昭和62年4月～63年3月），昭和

63年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

ワイン中のフェロシアン化合物の検出，定量：山崎

壮，合田幸広，山田　隆，義平邦利

食品等試験検査費（昭和62年7月～63年3月），昭和

63年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

タルク中のアスベストの分析：山崎　壮，山田　隆，

義平邦利

食品等試験検査（昭和62年10月～62年11月），昭和63

年11月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

細菌性食中毒防止のための基礎的サーベランスに関す

る研究：小沼博隆，尾上洋一＊1，品川邦汎＊2，塩沢寛

治粗，二形則雄判，丹野憲二＊5

厚生科学研究（昭和62年～63年3月），昭和63年4月

厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

＊1 _奈川県衛生研究所
＊2岩手大学農学部

＊3静岡県衛生環境センター

判名古屋市衛生研究所

＊5日本食品分析センター

品質保持期間の設定指標に関する研究：三瀬勝利，小

沼博隆，高山澄江，品川邦汎＊1，丹野憲二＊2

厚生科学研究（昭和61年～63年3月），昭和63年4月

厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

　＊1岩手大学農学部

　＊2日本食品分析センター

畜水産食品中の抗生物質個別検査法に関する研究：小

沼博隆，神保勝彦＊，松本昌雄＊

厚生科学研究（昭和61年～63年3月），昭和63年4月

厚生省生活衛生局乳肉衛生課に報告．

＊東京都立衛生研究所

ヘプタクロルの代謝試験に関する報告；高橋　惇

既存化学物質委託費，（昭和61年10月～62年4月），昭

和62年4月生活衛生局生活化学安全対策室へ報告

昭和61年度地域し尿適正処理調査報告書3医薬品（抗
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生物質の代謝）：嶺岸謙一郎

厚生省委託研究費，（昭和62年2月～62年4月），昭和

62年5月生活衛生局水道環境部環境整備課浄化槽対策

室へ報告．

ブチルヒドロキシアニソール（BHA）の安全性評価に

関する研究BHAとそのヒドロキノンおよびキノン

体のラットとヒト胚細胞に及1ます影響：土屋利江，高

橋　惇

食品等試験検査費，（昭和61年9月～63年2月），昭和

63年2月生活衛生局食品化学課へ報告．

ムスクキシレンの代謝試験報告：嶺岸謙一郎，南原精

一，福岡正道，高橋　惇

既存化学物質委託費，（昭和59年9月～63年3月），昭

和63年4月生活衛生局生活化学安全対策室へ報告．

オルト7エニル7エノールナトリウム（OPP－Na）の

ラットによる代謝試験報告：高橋昭江，佐藤道夫，森

本和滋，土屋利江，福岡正道，高橋　惇

食品等試験検査費（昭和60年9月～63年3月），昭和

63年5月生活衛生局食品化学課へ報告．

食品添加物のアレルギー性に関する調査研究一国が国

で未指定の食品添加物に関する規格および毒性関連情

報の要約の作成：竹中祐典，内山貞夫，山崎　壮，高

橋昭江，関沢　純，橋場茂子，松本清司，大沢利昭＊

厚生科学研究（昭和62年4月～63年3月），昭和63年

3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

　＊東京大学薬学部

実験動物を用いる急性毒性試験等の簡易法に関する研

究：西村正雄＊，関沢　純，戸部満寿夫，黒川雄二，

内藤克司，山中すみへ＊

厚生科学研究（昭和62年4月～63年3月），昭和63年

3月厚生省薬務局安全課に報告．

＊東京歯科大学

底質環境調査（文献調査）：内海英雄＊1，関沢純，佐

藤孝彦＊2，木苗直秀＊3，井出速雄料，中室克彦＊5，門

胆管和夫＊6，安部明美＊7，細見正明＊8

環境庁委託調査研究（昭和62年10月～63年3月），昭

和63年3月環境庁水質保全局に報告．

＊1昭和大学
＊2 �喧�ﾈ大学
＊3静岡薬科大学
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　判東京医科歯科大学
　＊5摂南大学

　＊6北九州市衛生試験所

　＊7神奈川県公害センター

　＊8国立公害研究所

実験動物を用いる急性毒性試験等の簡易法に関する研

究：安原加寿雄，内藤克司，内田雄幸，高田幸一，黒

川雄二，戸部満寿夫

厚生科学研究（昭和62年10月～63年3月目，昭和63年

3月厚生省薬務局安全課に報告．

覚醒剤の微量分析に関する研究：関田清司，落合敏秋，

松本清司，降矢　強，黒川雄二

乱用薬物鑑定法整備研究（昭和62年9月～62年12月），

昭和63年3月「毛髪による分析研究」班（武田班長）

に報告．

ビス（2，3，3，3一テトラクロロプロピル）エーテルの慢

性毒性試験；関田清司，川崎　靖，松本清司，落合敏

秋，臼井章夫，安原加寿雄，中路幸男，降矢　強，黒

川雄二，戸部満寿夫

既存化学物質毒性試験（昭和62年4月～63年3月），

昭和63年3月厚生省生活衛生局企画課生活化学安全対

策室に報告．　　　　　　　　　　　　　　　・

タール色素の毒性に関する研究：堀内三友，児玉幸失，

戸部満寿夫

厚生科学研究（昭和62年9月～63年3月），昭和63年

3月伊藤正俊班長（東邦大学医学部皮膚科学教室）に

報告．

デヒドロ酢酸ナトリウムのラットにおける催奇形性に

関する研究：田中　悟，川島邦夫，中浦愼介，高仲

正　　　　　　日

食品等試験検査費（昭和59年2月～61年10月），昭和

63年5月厚生省生活衛生局食品化学課へ報告．

2，2’一Methylenebis（4－ethy1－6－fer’一butylphenoDの

ラットにおける催奇形成に関する研究：田中　悟，川

島邦夫，中浦二二，高仲　正

家庭用品等試験検査費（昭和60年．10月～62年8月），

昭和63年5月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室へ

報告．

注射剤の筋肉内投与による血済CPX活性の上昇と筋

組織障害との関連性：中浦槙介，田中　悟，川島邦夫，

高仲　正，戸部満寿夫

厚生科学研究（昭和62年9月～63年3月），昭和63年

5月厚生省薬務局安全課へ報告．

注射用水のバリデーションに用いるエンドトキシン試

験に関する研究：，藤森観之助，簾内桃子，中沢憲一，

高仲　正

厚生科学研究（昭和62年4月～63年3月），昭和63年

4月厚生省薬務局監視指導課へ報告．

注射用水の品質バリデーションに関する研究：高仲

正，藤森観之助，武田　寧，石橋無味雄，石関忠一，

二元憲一

厚生科学研究（昭和62年4月～63年3月），昭和63年

4月厚生省薬日局監視指導課へ報告．

家庭用品に使用される化学物質の腎毒性に関する研

究：大野泰雄，高橋　惇

厚生科学研究（昭和62年4月～63年3月），昭和63年

4月厚生省生活衛生局企画課へ報告．

GL・Pにおけるコンピューター査察の方策に関する研

究：高仲正，中路幸男，林　真

厚生科学研究（昭和62年4月～63年3月），昭和63年

4月厚生省薬務局審査課へ報告．

夕一トラジン（食用黄色4号）の慢性毒性・癌性に関

する研究：前川昭彦，松岡千明，小野寺博志，吉田京

子，林　裕造

食品等試験検査費（昭和56年4月～62年3月），昭和

年4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

食品添加物の変異原性に関する試験一哺乳類培養細胞

を用いる染色体異常試験及びマウス骨髄を用いる小核

試験：沢田　稔，松岡厚子，林　　真，祖父尼俊雄，

石舘　基

天然添加物安全性調査費（昭和62年10月～63年3月），

昭和63年6月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

水道中における微量有機物質の変異原性に関する研

究一（1）微生物を用いる突然変異試験：松井道子，渡

辺雅彦，松井恵子，石館　基

（2）哺乳類培養細胞を用いる染色体異常試験：松岡厚

子，沢田　稔，祖父尼俊雄，石館　基

水質管理強化対策費（昭和62年10月～63年3月），昭

和63年6月厚生省生活衛生局水道環境部に報告．
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既存化学物質の変異原性に関する研究一（1）微生物を

用いる突然変異試験：渡辺雅彦，松井道子，松井恵子，

石館　基

（2）哺乳類培養細胞を用いる染色体異常試験：沢田

稔，松岡厚子，祖父尼俊雄，石館　基

既存化学物質毒性試験調査費（昭和62年5月～62年9

月），昭和63年4月厚生省生活衛生局生活化学安全対

策室に報告．

BHA代謝産物の変異原性に関する研究一（1）微生物

を用いる突然変異試験：松井道子，渡辺雅彦，松井恵

子，石館　基

（2）哺乳類培養細胞を用いる染色体異常試験：松岡厚

子，祖父尼俊雄，石館　基

食品添加物安全性再評価費（昭和62年4月～62年7

月），昭和63年2月厚生省生活衛生局水道環境部に報

告．

生体外染色体異常試験のスクリーニンゲの精度の向上

に関する研究　哺乳類培養細胞を用いる染色体異常試

験＝松岡厚子，沢田稔，祖父尼俊雄，石館基

労働省依託研究費（昭和62年6月～62年7月），昭和

63年4月労働省化学物質調査課に報告．

薬用植物の組織培養生成物に関する研究一（1）微生物

を用いる突然変異試験：渡辺雅彦，松井道子，松井恵

子，石館　基

（2）哺乳類培養組胞を用いる染色体異常試験：沢田

稔，松岡厚子，祖父尼俊雄，石館　基

薬用植物の組織培養成生物の評価研究費（昭和62年6

月～62年9月），昭和63年5月厚生省薬務局審査二課

に報告．

残留農薬の多成分分析法の確立「1．食品中に残留す

る9種のトリアジン系除草剤の多成分一斉分析法，2．

牛肉中に残留する10種の有機塩素系殺虫剤の多成分一

斉分析法」；外海泰秀，長谷川ゆかり，中村優美子，

伊藤誉志男

食贔等試験検査費（昭和62年8月～62年12月），昭和

63年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

食品由来成分の含：有量実態調査研究「食口中のオルト

リン酸の含有量調査について」：辻澄子，稲森一美，

柴田　正，伊藤誉志男

食品等試験検査費（昭和62年10月～63年3月），昭和

63年5月厚生省生活衛生局食品化学課に提出．

輸入食品中の有害天然成分の調査研究「通気蒸留法に

よる輸入雑豆中のシアンの簡易分析法」：中村優美子，

長谷川ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志男，田辺弘也＊

厚生科学研究費（昭和62年10月～62年12月），昭和63

年3月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

　＊相模女子短期大学

日本人の食品添加物の1人1日摂取量実態調査研究

「日本人の11種食用タール色素の1人1日摂取量調査

研究」：辻　澄子，柴田　正，稲森一一美，伊藤誉志男

食品等試験検査費（昭和62年6月～62年10月），昭和

63年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

食品添加物の有効性に関する研究「1．細菌及び酵母

に対する亜塩素酸ナトリウムの抗菌作用，2．メチル

パラベンダゾールの抗菌作用，使用実態，代謝，毒性

について」；外海泰秀，長谷川ゆかり，中村優美子，

伊藤誉志男

食品等試験検査費（昭和62年11月～63年3月目，昭和

63年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

食品添加物の製品検査等の規格に関する吟興法の作製

「高速液体クロマトグラフィーによる食用タール色素

中の主色素定銀法の作製，乾燥減量，塩化物，硫酸塩

試験法の改良」＝柴田正，辻澄子，稲森一美，伊

藤誉志男

食品等試験検査費（昭和62年4月～63年3月），昭和

63年5月厚生省生活衛生局食品化学課に提出．

天然添加物の分析手法等に関する研究「各種団体食品

中の11種食用タール系色素の系統的分析」：柴田　正，

辻澄子，稲森一美，伊藤誉志男

厚生省科学研究費（昭和62年9月置63年3月），昭和

63年5月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

輸入果実中のエチレンジブロマイド（EDB）含有量の

市場調査研究：外海秀泰，中村優美子，長谷川ゆかり，

伊藤誉志男

厚生科学研究費（昭和62年4月～62年7月），昭和62

年7月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

食品添加物のナトリウム塩と他の塩との代謝比較研究

「アルギン酸およびそのナトリウム塩，カリウム塩，

カルシウム塩のラ・7トにおける代謝」：中村優美子，

長谷川ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志男

食品等試験検査費（昭和62年6月～62年10月），昭和
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63年2月厚生省生活衛生食品化学課に報告，

ジベンゾチアジルスルフィドのラットに対する催奇形

試験：江馬　真，坂本　純，川崎浩之進

家庭用品等試験検査費（昭和61年10月～62年5月），

昭和62年9月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室に

報告．

バイオテクノロジーを応用して開発された医薬品等の

評価および品質確保に関する研究「薬用植物の組織培

養生成物の評価に関する研究」：佐竹元吉，戸部満寿

夫，原田正敏，石舘　基，古谷　力＊，田端　守＊

厚生科学研究補助金総括研究費（昭和62年4月～63

年3月），昭和63年3月厚生省薬務局審査第二課に報

告．

　＊北里大学
　＊京都大学
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栗原正明，宮田直樹，神谷庄造：プロキラル中心を有

する対称ジケトンの不斉アセタール化

日本薬学会第108年会（1988．4．5）

福原　潔，宮田直樹，神谷庄造：：＝卜ロアレーンの化

学＝モノおよびジニトロベンツ（a）パイレンの電子構

造と還元特性

日本薬学会第108年会（1988．4．6）

末吉祥子，丹野雅幸，神谷庄造3N一アリールーN一ニ

トロソ化合物におけるNOラジカルの生成とトラン

スニトロソ化

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

の代謝物f一ブチルー1，4一ベンゾキノンの反応性

日本薬学別霜108年会（1988．4．6）

鹿庭なほ子，青柳伸男，武田　寧，「緒方宏泰＊＝日局

崩壊試験の限界について

第24回全国衛生化学技術協議会年会（1987．10．1）

＊明治薬科大学

丹野雅幸，末吉祥子，神谷庄造：0一二トロンイソ尿

素中間体を経るN一アリールーN一口トロン尿素類の分

解反応

日本薬学会第108年会（1988．4．6）

Toyohlko　KIKucHI＊，　Kiyoshi　FuKuHARA，　M五tsuo

MAcHIBA＊and　Hideo　IIDA＊：Total　Synthesis　of

（一）一Celacinnine，（±）。Celabenzine　and（一）一Cela。

furine

llth　International　Congress　of　Heterocyclic　Che・

mistry，　He董delberg（1987．8。20）

＊東京薬科大学

Kiyoshi　FuKUHARA，　Naoki　MIYATA　and　Shozo

KAMIYA：Synthesis，　Chemical　Property　and　Mu－

tagenicity　of　Dinitzobenzo（a）pyτene

The　Japanese－United　States　Congress　o正Pharma・

ceutical　Sciehces，　Honolulu，　Hawaii（1987．12．3）

Naoki　MIYATA，　Makoto　MIYAHARA　and　Shozo

KAMIYA：Chemical　Studies　related　to　the　Me．

chanism　of　Actio跳3－BHA（Antioxidant）

International　Conference　on　Medical　Biochemica1
　　　　　　　　　　　　　　　　，
and　Chemical　Aspects　of　Free　Radicals（1988．4，10）

Makoto　M1YAHARA，　Naoki　MIYATA　and　Shozo

KAMIYA：Studies　on　the　Degradation　of・1，3－

Diary1－1－nitrosoureas．

日米合同薬学会（1987．12．3）

宮原誠，宮田直樹，神谷庄造：BHAの化学①

青柳伸男，鹿町なほ子，本郷秀二＊，武田　寧：イン

ドメタシン坐剤のバイオアベイラビリティに関する研

究

日本薬学会則108年会（1988．4．4）

＊昭和薬科大学

鹿子なほ子，青柳伸男，武田　寧：モーメント解析パ

ラメータの検出カーモンテ・カルロ法による検討

日本薬学会第108年目（1988．4．5）

阿曽幸男，吉岡澄江，武田　寧：光学活性医築品製剤

の光学純度に関するHPL，Cによる検討

第24回全国衛生化学技術協議会年会（1987．10．1）

吉岡澄江，阿曽幸男，武田　寧：安定性加速試験法の

統計学的考察一その活用と限界一

日本薬学皆野108年会（1988．4．5）

阿曽幸男，吉岡澄江，武田　寧：光学活性な薬物のエ

ピマー化，ラセミ化及び加水分解反応に及ぼす血漿お

よび血清アルブミンの影響

日本薬学会第108年会（1988．4．5）

S．YosHloKA，　Y．　Aso　and　M．　UcHIYAMA：Sta・

tistical　Evaluation　of　Nonisothermal　Prediction

of　Drug　Stability　and　Proposal　of　8　Typical　Ex・

perimebtal　Design

The　Japanese－United　States　Congress　of　Pharma・

ceut量cal　Sciences，　Honolulu，　Hawaii（1987．12．7）

石橋無味雄，松田りえ子，内山

（100m1以下）中の微粒子測定

日本薬学会第107年会（1987．4．3）

充：少容量注射剤

　　　Mumio　ISHIBASHI，　Mitsuru　UCHIYAMA＝Compen・

そdia1　Standards　and　Regulatory　l8suer　in　Japan
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PDA　IntemationaI

Conference　on　Liquidborne　Particle　Inspection　and

Metrology，　Virginia（1987．5．13）

石橋無味雄，松田りえ子，武田　寧：注射用水の製造

に関するバリデーションについて

第24回全国衛生化学技術協議会年会（1987．10．1）

石橋無味雄：膜を用いる注射用水のバリデーションに

ついて

ニューメンブレソテクノロジーシンポジウム88（1988．

3．15）

林譲，松田りえ子，石橋無味雄：Kalman　Filter

を用いた分析システム

第8回液体クロマトグラフィー討論会（1987．10．28）

松田りえ子，香取典子，石橋無味雄，内山　充＝ラボ

ラトリーオートメーションによる分析条件の最適化

日本薬学会第107年会（1987．4．2）

林譲，松田りえ子，吉岡澄江，武田寧：ロボッ

トによる製剤分析システムLKalman血1terを用い

たデータ処理

第31回液体クロマトグラフ研究会（1988．1．28）

松田りえ子，林　　譲，石橋無味雄，武田　寧＝ロボ

ットによる製剤分析システム1Lシステムの評価

第31回液体クロマトグラフ研究会（1988．1．28）

松田りえ子，林　　譲，石橋無味雄，武田　寧：ロボ

ットによる製剤分析システム

第3回しAロボットシンポジウム（1988．3．14）

中原雄二＝喫煙による薬物乱用の化学的研究

第151回日本神経精神薬理学会（1987．6．16）

中原雄二，関根　均＊：たばこに混ぜた覚醒剤の喫煙

によリ生成したシアノメチルメタン7エタミンの興奮

作用

第22回日本アルコール医学会（1987．9．29）

　＊埼玉県科学捜査研究所

野崎益司＊，須崎紳一郎＊，山本保博＊，大塚敏文＊，仁

平信＊，林田真喜子＊，中原雄二：シモン法を用いた

尿中覚醒剤簡易キットで陽性を示した臨床例の検討

第2回中毒研究会東日本部会（1988．1．16）

　＊日本医科大学

中原雄二，石上暁子，武田　寧：高感度高速液体クロ

マトグラフィーのためのECDラベル化剤III印加電

位ゼロでのBNQ化アミンの高感度検出法

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

石上暁子，中原雄二，武田　寧：高感度高速液体クロ

マトゲラフィーのためのECDラベル化剤IV　BNQ

化による覚醒剤関連化合物の高感度H肌C分析

日本薬学会第108年会（1988．4．5）

中原雄二，石上暁子，武田　寧，宇田泰三＊，伊藤幸

勝＊，宇佐川崇＊，西村　実＊：メタンフェタミンの選

択的検出のためのモノクローナルELISA法の開発と

実用化

日本薬学会第108年会（1988．4．5）

＊宇部興産

深川望彦，高橋一徳，中原雄ご，武田　寧：安定同位

体内部標準法によるGC／MS分析による毛髪中の覚醒

剤メタンフェタミンとその代謝物の定量

日本薬学会第108年会（1988，4．5）

高橋一徳，島回望彦，石上暁子，中原雄二，武田

寧＝覚醒剤類似物質デプレニールを投与したサル尿中

代謝物の検出

日本薬学会計108年会（1988．4．5）

関根均＊，中原雄二：覚醒剤の喫煙乱用に関する研

究III喫煙による覚醒剤熱分解生成量とその生成機構

について

日本薬学三井108年会（1988．4．5）

＊埼玉県科学捜査研究所

仁平　信＊，林田真喜子＊，平川慶子＊，渡辺日章＊，中

原雄二：吸着チップ／シモン法による尿中覚せい剤ス

クリーニンゲ

第72次日本法医学会総会（1988．5．26）

＊日本医科大学

大野昌子＊，落合敏秋＊，関田清司＊，角田健司＊，渡部

富雄＊，島四望彦，高橋一徳：向精丁丁のマイクロク

りスタルテストVI
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第72次日本法医学会総会（1988．5，26）

　＊昭和大学医学部

早川尭美：バイオテクノロジー医薬品の現状と試験法

について

第24回全国衛生化学技術協議会（1987．9．30）

Takao　HAYAKAwA：Biotecbnologically－derived

Medical　Agents－Current　Reg皿1atσry　Situation　in

JapaR

INTERSCIENCE　Symposlum　on　Biotechnolog五・

cally－derived　Medical　Agents：The　Scienti丘。　Basis

of　their　Regulation（1987．9．13）

Takao　HAYAKAwA，　Miyako　OHTA，　Shlngo　NI・

IMI，　Eriko　UcHIDA：Amlytical　Procedロres　for

Peptides　and　Proteins　Produced　by　Recombinant

DNA　Technology

Japan－United　States　Collgress　of　Pharmaceutical

Sciences　87（1987．12．6）

谷本　剛，P．　F，　KADoR＊，　J．　H．　KINosHITA＊：基底

膜産生細胞のアルドース還元酵素とアルデヒド還元酵

素

日本薬学会第108年会（1988．4，4）

　＊米国，NIH

川崎ナナ，谷本　剛，田中　彰，神田博史＊，武田

理＊，藤岡尚美＊：アルドース還元酵素阻害作用を有す

る生薬の検索

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

　＊広島大学医学部

西川　諭＊，西田好孝＊，山田泰樹＊，上村春樹＊，田中

俊樹＊，上杉晴一＊，池原森男＊，内田恵理子，早川尭

夫＝蛋白質工学によるヒト成長ホルモン誘導体の作成

と生物活性

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

　＊大阪大学薬学部

福岡正道，田中　彰，最上知子：（3－Xeny1）』Cyclo

hexaneの2Hおよび3H標識化反応について
日本薬学会第108年会，（1988．4．4）

福岡正道，田中　彰，池本　庸＊，町田豊平＊：精巣障

害に関する研究　その1，Dibutyl　phthalate（1）BP）
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による睾丸萎縮について

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

　＊東京慈恵会医科大学

小林茂樹＊，小谷栄一＊，佐々木宏光＊，石井耀子＊，飛

永精照＊，福岡正道が田中　彰：モノオキシゲネース

モデル，Fe（MeCN）62＋一H202－Ac20によるフェニル

ブタゾンの酸素化について

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

　＊昭和薬学科大学

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Peter　F．　KADoR＊and　Jin

H．KINOSHITA：The　Role　of　Aldose　a皿d　Aldehyde

Reductase　in　Basement　Membrane　Production

The　Association　for　Research　in　Vision　aud

Ophthalmology

Annual　Spring　Meeting，　Florida，　U．　S．　A，（1987．5．5）

　＊National　Eye　Institute，　NIH，　U．　S．　A．

サ康子＊，阪ロ正明＊，石田寿昌＊，井上正敏＊，田中

千秋＊，谷本　剛：Aldose　reductase阻害剤の立体構

造の解析とその活性相関について

第37回日本薬学会近畿支部総会（1987．11．1）

　＊大阪薬科大学

内田恵理子，新見伸吾，早川尭夫，田中　彰，森川

実＊：脂肪細胞分化能を有するマウス3T3細胞の成長

ホルモン受容体

第60回日本生化学会（1987．10．12）

　＊ニッヵウイスキー生産技術研究所

新見伸吾，早川尭夫，内田恵理子，田中　彰3ラ・7卜

皮膚線維芽細胞を用いた91ucocorticoidによる細胞

増殖の調節

第60回日本生化学会（1987．10．13）

山ロ照英，柿沼カツ子＊：チトクロームCペルオキシ

デースによるH202生成活性の測定

日本炎症学会（1987．7．24）

　＊東京都臨床研

平田洋子＊1，山口照英，柿沼カツ子＊2，永津俊治＊3，

南　正康＊1：MPP＋の好中球活性酸素生成系に及ぼす

影響

日本生化学会（1987．10．12）
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　＊1日本医科大学衛生学

　＊2東京都臨床研

　＊3名古屋大学医学部生化学

山口照英，山本行男＊：，吉川　昭＊2，柿沼カツ子＊1，

好中球チトクロームb558の精製

日本生化学会（1987．10。13）

．＊1東京都臨床研

　＊2埼玉日赤研究所

神前　格＊1，山口照英，山本行男＊2，柿沼カツ子＊2＝

CML・患者好中球の活性酸素生成能について

臨床免疫学会（1987．10．17）

　＊1東芝中央病院

　＊2東京都臨床研

池本　庸＊，町田豊平＊，小寺重行＊，御厨裕治＊，白井

尚＊，三谷比呂志＊，福岡正道，田中　彰：核磁気共鳴

を用いた実験的精巣障害の検討

日本アンドロジー学会第6回学術大会（1987．10．23）

＊東京慈恵会医科大学

池本　庸＊，町田豊平＊，田中　彰，小寺重行＊，御厨

祐治＊，白井　尚＊，三谷比呂志粒精巣障害における

血中LIDH－Xの発現に関す’る基礎的検討

第75回日本泌尿器科学会総会（1987．5．15）

串東京慈恵会医科大学

1．IKEMOTo＊，　T．　MAcHIDA＊，　A．　TANAKA，　S．　KO・

TERA＊，　H．　MIKuR1YA＊，’L　SHIRA1＊and　H．　Mト

TANI＊＝Changes　in　8erum　lactate　dehydrogenase－

Xactivity　observed　after　experimental　testicu－

1ar　damage

5th　International　forum　of　Andrology，　Paris（1987．

7．4）

＊東京慈恵会医科大学

菊池　裕＊1，入江昌親＊1，岡田芳男＊2，沢田純一，池

淵秀治，寺尾允男：メタロチオネインに対するモノク

ローナル抗体の性質

第60回日本生化学会（1987．10。13）

＊1星薬科大学

＊2神戸学院大学薬学部

中山　茂＊1，井口　伸＊1，岡田芳男＊1，菊池　裕＊2，

入江昌親＊2，沢田純一，池淵秀治，寺尾允男3哺乳動

物のメタロチオネイン（MT）1－7位の合成とその抗原

性について

第37回日本薬学会近畿支部大会（↓987．11．2）

　判神戸学院大学薬学部
　＊2星薬科大学

沢田純一，永松互助，寺尾允男3モルヒネに対するモ

ノクローナル抗体の調製及び性質

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

菊池　裕＊！，入江昌親＊1，中山　茂＊2，井口　＊2伸，

岡田芳男＊2，沢田純一，池淵秀治，寺尾允男：メタロ

≠オネインに対するモノクローナル抗体の性質

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

　＊1星薬科大学

　＊2神戸学院大学薬学部

鈴木澄子＊1，中澤裕之判，藤田昌彦判，鈴木和博，岡

修一＊2，中込和哉＊2，田中秀興零2：ヒト好中球の活性

化反応に対するスタウロスポリンの影響

第60回日本生化学会大会（1987．10．13）

判国立公衆衛生院
＊2工業技術院・微工研

Kazuhiro　SUZUKI，　Hideharu　IKEBUCHI，　and↑a・

dao　TERAo：Human　Growth　Hormone　Receptor

on　Human　Cultured　Lymphocytes（IM－9）；A伍・

nity　Isolation　and　Endogenous　Phosphorylation

日米合同薬学大会（1987．12，7）

（JUC　Pharm　Sci’87）

池淵秀治，手島玲子，一戸正勝，寺尾允男：ニバレノ

ールの免疫測定法について

第27回マイコトキシン研究会（1988．1．13）

池淵秀治，手島玲子，佐藤道夫，沢田純一，一戸正勝，

寺尾允男，平井和人＊，柚木　齋＊：Tetraacetylniva・

1eno1に対するモノクローナル抗体の調製と性質

日本薬学会第108年会（1988．4．6）

　＊日本医科大学

鈴木英世＝定量用生薬成分について

第16回生薬分析討論会（1987．7．22）

鈴木英世，野ロ　衛，原田正敏3定量用生薬成分の純



学 会

度決定について

第24回全国衛生化学技術協議会年会（1987．10．1）

青木二二＊，田中敏嗣＊，長谷川明彦零，山本　進＊，戸

矢崎紀紘＊，松田良夫＊，宇田川俊一，鈴木明子，成田

紀子，関田節子，原田正敏：インドネシア産伝承薬か

らのアフラトキシン生産菌の分離同定

第26回マイコトキシン研究会（1987．9。4）

　＊神戸市環境研

関田節子，原田正敏，鈴木明子，成田紀子，宇田川俊

「：インドネシア伝承薬から分離した黒色不完全菌に

よるcitrinin生産性の研究

第27回マイコトキシン研究会（1988．1．13）

木村正康＊，古林伸二郎＊，能登谷浩平＊，三村泰彦＊，

鈴木　潤＊，関田節子，原田正敏：川苛成分によるマ

ウス血管平滑筋細胞の増殖抑制作用

第61回日本薬理学会（1988．3．24）

　＊富山医薬大

河合賢一＊，野沢幸平＊，仲嶋正一＊，宇田川俊一，関

田節子，原田正敏：小野核型成型Aspergi11us醒avus

の代闘産物の研究

日本薬学会第108年会（1988．4．5）

　＊星薬科大学

尾崎幸紘，Soedigdo，　S＊，　Wattimena，　J．　R＊：クスリ

ウコンの抗炎症作用およびその活性成分

第61回日本薬理学会総会（1988．3．24）

＊バンドン工科大学

有馬四重野＊，松永佳世子＊，鈴木真理＊，早川律子＊，

小嶋茂雄，鹿庭正昭，五十嵐良明，中村晃忠＝ネルの

寝間着布によるPigmented　Contact　Dermatitis．

Naphthol　AS類の化学構造とパッチテスト反応につ

いて（ln）

第51回日本皮膚科学会東日本学術大会（1987．10．18）

＊名古屋大学医学部付属病院分院

新谷英晴3イオンクロマトゲラフィーによる血清中の

成分の同時分析

日本化学会第55回秋季大会（1987。10．19）

新谷英晴＝イオン交換樹脂による血清中の尿毒症成分

発 表 259

の除去

日本化学会第55回秋季大会（1987．10．17）

辻楠雄，菊池寛，中村晃忠：医療用具の残留エチ

レンオキサイドに関する研究（第11報）一眼内レンズ

に残留するエチレンオキサイドの定量法一

第62回日本医科器械学会大会（1987．5，22）

NAKAMURA，　A．，KIKUcHI，　H．，TSUJI，K．3　Analy。

tical　method　for　determining　re8idual　ethylene

oxide　in　intraocular　lens　by　ECD－gas　chromato－

graphy

3rd　World　blomaterials　congress（1988．4．25）

NAKAMURA，　A．：Analytical　method　fo罵deter。

mining　residual　ethylene　oxide　in　intraocular

Iens　by　ECD－gas　chromatography

Tokyo　Biomaterial　satellite　symposium（1988．4．

28）

松村年郎，亀谷勝昭，武田明治，村松学零：揮発性

有機塩素化合物の個人曝露濃度の測定法について

第28回大気汚染学会（1987．10．26）

　＊東京都衛生局

松村年郎，滝口秀昭，亀谷勝昭，武田明治3主婦を対

象としたHCHOとNO2の個人曝露濃度の同時測定

結果について

第28回大気汚染学会（1987．10．26）

松村年郎：室内汚染の現状と今後の方向

第28回大気汚染学会（1987．10．26）

Toshiro　MATsUMURA，　Katsuaki　KAMETANI　and

Mitsuharu　TAKEDA：Simultaneous　Determimtion

Method　of　Personal　Exposure正evels　for　forma・

1debyde　and　Nitrogen　Dioxide

The　4th　Intemational　Conference　on　Indoor　Air

Quality　and　Climate，　Berlin（West），（1987．8．19）

木嶋敬二，斉藤恵美子，武田明治，内山裕美＊：染毛

剤の分析（V）一HPLCによる染毛剤の酸化成積体の

分析一

日本薬学会第108年会（1988．4．5）

＊北里大学衛生学部
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木嶋敬二，斉藤恵美子，渡辺四男也＊，観　照雄＊，石

野正蔵，原田裕文＊，永山富雄＊，岩倉良平＊，澤村邦

夫＊，西島　靖＊，平松功＊，廣田博＊，藤山喜雄＊：

香粧品試験法防腐剤

日本薬学会第108年会（1988．4，4）

　＊日本薬学会衛生試験法部会香粧品専門小委員会

神野防人，松井啓子，安藤正典，武田明治：B（a）P

の塩素処理生成物に関する研究

日本薬学鷹詞108年会（1988．4．5）

鈴木　隆，佐々木久美子，斎藤行生：豪州産輸入肉中

の有機塩素系農薬の分析

日本薬学会第108年会（1988．4．6）

佐々木久美子，鈴木隆，斎藤行生：魚体中のトリブ

チルスズとジブチルスズ化合物の分析

日本薬学会第108年会（1988，4．5）

石坂孝，鈴木　隆，斎藤行生：ビス（トりブチルス

ズ）オキシドのラットによる代謝

日本薬学黒蜜108年会（1988．4．5）

豊岡利正，鈴木　隆，斎藤行生聾新規ベンゾフラザ

ン誘導体の蛍光試薬としての評価

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

　＊東京大学医学部附属病院分院

Toshimasa　TOYO’OKA，　Takashi　SuZuK1，　Sadao

UcHIYAMA，　Yukio　SAITO　and　Ka名uhiro　IMAI＊；

Simultaneo皿s　Determination　of　Tレiol　and　Disu1一

血de　by　HPLC　with　Fluorescence　Detection　aud

lts　Application㌻o　Biological　Specimen．

The　Japanese－United　States　Congress　of　Pharma・

ceutical　Sciences（1987。12．6）

＊東京大学医学部附属病院分院

＊2 結梠蜉w医学部附属病院分院
＊3東京大学薬学部

Shosh葦chi　NOJIMA＊1，　Ken　KARASAwA＊1，　Toshi・

masa　TOYO’OKA，　Kazuhiro　IMAIホ2，　Tetsuyuki

KOBAYAsHI＊3　and　Ichiro　KUDO＊3：Determination

of　tbe　Structure　of　Lysophospholipase　I’2　in」9．

co1ぎK－12．

The　Japanese－United　States　Congress　of　Pharma－

ceutical　Sciences（1987．12．6）

内山貞：夫：照射食品の検知法

放射線プロセスシンポジウム（1987．11．16）

米谷民雄，内山貞夫，武田明治，斎藤行生：ヒ素とセ

レンおよびヒ素とテルルを同時投与した時の金属分布

と肝亜鉛一チオネイン誘導

日本薬学会第108年会（1988．4．5）

Curtis　D．　KLAAsSEN＊，　Lois　D．　LEHMAN＊and　Ta・

mio　MAITANI：E鉦ect　of　Dosage　and　Form　of

Cadmium　on　its　Abso叩tion　and　D蓋stribution

20th　Annual　Conference　on　Trace　Tubstances　in

Environmental　Health（1986．6．3）’

　＊University　of　Kansas　Medical　Center

Tamio　MAITANI，　Yuk五〇SAITO　and　K．　T．　SUzU・

KI＊：Changes　of　Tissue　Calcium　Leve1s　after

Injection　of　Cadmium　in　Three　Chemical　Forms・

The　Japanese－Unlted　States　Congress　of　Pharma・

ceutical　Sciences　（1987，12．6）

＊国立公害研究所

河村葉子，内山貞夫，斎藤行生：グレープフルーツの

γ線照射による影響（IV）．Halfembryo　Test　lこよる

照射の判別について

日本食品衛生学会第55回学術講演会（1988．5．19）

小林加代子，豊田正武，斎藤行生：高速液体クロマト

ゲラフィーによるバレイショ中ゲリコアル力ロイドの

定量法の検討

日本薬学会第108年会（1988．4．6）

小林加代子，豊田正武，i斎藤行生，鶴水昭夫＊：水耕

法および組織培養法を用いて生産されたサラダ菜と従

来の土耕品とのクロロフィル及びβ一力ロチン含量の

比較

日本食品衛生学会第55回学術講演会（1988．5．19）

＊北里大学付属北里保健専門学院

＊1帝京大学薬学部

豊田正武，小林加代子，斎藤行生，田村征男＊1，坂部

美雄＊1，木川　寛＊2，河村太郎＊2，鶴水昭夫＊33陰膳

方式によるクロロホルムの一日摂取■について



学 会

日本食品衛生学会第54回学術講演会（1987．10．16）

＊1名古屋市衛生研究所
＊2 ｡浜市衛生研究所

紹北里保健衛生専門学院

丹羽源廣＊1，森元英雄＊1，小林加代子，豊田正武，斎

藤行生：バイオリアクターによる乳酸醗酵果汁の製造

及び同飲料と通常の醗酵法による飲料との成分上の異

同について

日本食品衛生学拙詠55回学術講演会（1988．5．19）

＊1キリンビール㈱

石綿　肇，井上たき子，義平邦利：食品用品の材質と

移行に関する研究11．アルミニューム製品からのア

ルミニュームおよびその他の金属の溶出

日本食品衛生学会第55回学術講演会（1988．5．18）

神蔵美枝子，合田幸広，i義平邦利：食用赤色104号の

付随色素の単離，構造と高速液体クロマトグラフィー

による分離定量に関する研究

日本食品衛生学会第55回学術講演会（1988．5．20）

川崎洋子，合田幸広，佐藤恭子，義平邦利：天然色素

の研究II市販アカネ着色料中の成分について

日本食品衛生学会第54回学術講演会（1988．10．16）

佐藤恭子，合田幸広，奥山恵美，川崎洋子，義平邦利，

小関良宏＊1，中村幹雄＊2：天然色素の研究111アカネ

（Rubie　akaene　Nakai）植物体とその培養細胞の色

素成分に関する化学的評価

日本食品衛生学会第54回学術講演会（1987．10。16）

　＊1東大薬学部

　＊2三栄化学工業㈱

鈴木淳子，合田幸広，義平邦利：天然色素の研究IV

ベニバナ黄色素の定量について

日本食品衛生学会第54回学術講演会（1987．10．16）

川崎洋子，合田幸広，義平邦利：天然色素の研究VI

西洋アカネ成分中の変異原物質について

日本薬学兵団108年会（1988．4．4）

森川　馨＊，秋山秀雄＊，藤田昌彦＊，鈴木淳子，合田

幸広，義平邦利：多形核白血球を用いた天然食品添加

物の安全性に関する研究

日本薬学会第108年会（1988．4．6）
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＊公衆衛生院

合田幸広，高野寿子，佐藤恭子，神蔵美枝子，義平邦

利：イオンクロマト法による食品タール色素中の塩素

イオン，硫酸イオンの定量について

日本食品衛生学会第54回学術講演会（1987．10．16）

石綿　肇，井上たき子，義平邦利＝食品用品の材質と

移行に関する研究　ILアルミニウム製品からのアル

ミニウムおよびその他の金属の溶出

日本食品衛生学会第55回学術講演会（1988．5．18）

小畠満子，外海泰秀，伊藤誉志男；魚介類由来腐敗酵

母・腐敗細菌の単独及び混合培養による魚介類中揮発

性塩基窒素の生成

日本微生物生態学会頭3回大会（1987」2．13）

外海泰秀，伊藤誉志男，小畠満子：魚介類由来腐敗酵

母・腐敗細菌による脂肪分解能の比較一ガスクロマト

ゲラ7イーによる検討一

日本微生物生態学会第3回大会（1987．12．13）

長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男，

小畠満子；細菌および酵母に対する亜塩素酸ナトリウ

ムの抗菌作用

日本食品衛生学会第55回学術講演会（1988，5．18）

Ken一五chi　TANAMOTO：DeveloPment　of　a　new

quantitative　method　for　delection　of　endotoxin

by　且uorescence　labeling　on　3－hydroxy　fatty　acid・

Intemational　Symposlum　ou　Endotoxin　Jichi　Me・

dical　Schoo1，　Tochigi，　JAPAN（1988．5．13）

宮原美知子，三瀬勝利，：丸山　務＊：y爾8加」α属菌

における制限酵素の産生

第58回日本細菌学会関東支部総会（1987．10．16）

＊東京都立衛生研究所

Michiko　MIYAHARA　and　Katsutoshi　MIsE：Ra・

pid　1＞1ethod　folr　Detection　of　Restriction　Endo・

nuclease－producing　Strains　in　Pathogenic　Bac。

teria

2nd　International　Symposium　on　Analytlcal　Me・

thods　and　Problems　ia　Biotechnology，　Amsterdam，

The　Netherlallds（1988．3．29）
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宮原美知子，三瀬勝利，工藤泰雄＊，大橋　誠＊：Sα’・

蹴0πθ”αf1』0配p80πと8αZ配0πeJZαfπfhπff8から

の制限酵素検出とその精製

日本薬学会第108年忌（1988。4．5）

＊東京都立衛生研究所

Katsutoshi　MlsE　and　Michiko　MIYAHARA：Rapid

Met恥od　for　Detectjon　of　Re8triction　Endonuc・

夏ease－producing　Strains　of　Enterobacteriaceae

and　Vibrionaceae．

Fifth　Intemational　Symposium　on　Rapid　Methods

and　Automation　in　Microbiology　and　Ilnmunology

Florence，　Italy（1987．11．4－6）

小泉信三＊，林　長生＊，一戸正勝，吉野嶺一＊，加藤

肇むムギ類赤かび病菌の発生生態に関する研究7．

F麗8αrε“η3かfdπcf翼η；（Cda．）Synd．　et　Hans・（F㌧

8poro♂r‘c薦。躍e8　Serb．）によるコムギの赤かび症

状とその防除

日本植物病理学会62年度夏季関東部会（1987．7．24）

寮農林水産省農業研究センター

Masakatsu　ICHINOE，　Kazuo　SUYAMA＊1　and　Hisa

shi　KAMIMURA＊2：Isolatio叫pathogenicity，　and

mycotoxin　production　of　Fπ8αr‘麗π；spP．　from

disea8ed　potato　tubers．

22th　Meeting　for　the　Joint　US－Japan　Toxic　Mic・

roorganisms，　UJNR，　Tsukuba，　Japan（1987．11・12）

＊1東京農業大学

＊2東京都立衛生研究所

一戸正勝：第2回WHO／FAO／UNEP合同国際マイ

コトキシン会議報告一発展途上国のマイコトキシン汚

染対策の現状

第27回マイコトキシン研究会（1988．1．13）

岡田早苗＊，K．　R．　KSWANTO＊，一戸正勝，落合史明零，

小崎道雄＊：インドネシアの固有発酵食品，ダケの微

生物について

日本食品工業学会（1988．3．26）

　＊東京農業大学

二形則雄＊1，品川邦汎＊2，上田成子＊3，小沼博隆，杉

山純一＊4：逆受身ラテックス藁集反応による各種由来

セレウス菌の下痢原性毒素の産生性

日本食品衛生学会第55回学術講演会（1988．5．19）

判名古屋市衛生研究所
＊2岩手大学農学部

紹女子栄養大学
＊4デン三生研株式会社

酒井綾子：BALB　3T3細胞の2段階トランスフォー

メーションに対する数種の食品添加物の作用の検討

日本薬学会第108年会（1988．4。6）

中島脚光判，浜崎　敵＊1，西村　薫＊1，木村靖夫＊1，

宇田川俊一，小笠原勝＊2，米山弘一＊2，佐藤定男紹3

植物病原菌漉。¢08配08porαひα8fπ南efαの生産す

る植物生長調整物質（第2報）

日本農芸化学会昭和63年度大会（1988．4．3）

判鳥取大学農学部
＊2 F都宮大学農学部
＊3三共㈱

河合賢一＊，野沢幸平＊，仲嶋正一＊，宇田川俊一，関田

節子，原田正敏：小菌核形成型・4叩erρπ恥8伽四8

の代謝産物の研究

日本薬学会第108年会（1988．4．5）

「星薬科大学

野沢幸平＊1，河合賢一＊1，仲嶋正一判，坪内春夫＊2，

宇田川俊一：Rαπ3fc配orf¢」ε脚παpfc翼1α鋤蹴NHL

2956の代謝産物の研究

日本薬学会第108年会（1988．4．5）

　＊1星薬科大学

　＊2名古屋市衛生研究所

庄司昭伸＊1，依藤時子＊2，濱田稔夫＊2，巽陽一籾，

橋本孝二＊3，戸矢崎寸寸糾，宇田川俊一：急性骨髄性

白血病に合併したCutaneous　mucomycosisの1例

第75回関西真菌懇談会（1988．5．14）

＊1大阪回生病院
ホ2 蜊緕s立大学医学部
宰3 蜊緕s立十三市民病院
判神戸市環境保健研究所

岩津都希雄＊，宇田川俊一：新種と思われるP腕‘α’o。

pぬOrαの1菌種について

日本菌学会第31回大会（1987．5．31）

＊千葉大学

高田正樹ホ，宇田川俊一：ヘテロタリックな性質を有



学 会

する1h1αro蹴〃σe8の一新種について

日本菌学会第31回大会（1987．5．31）

＊東洋醸造㈱

堀江義一判，山崎幹夫＊2，宇田川俊一＝生薬よリ分離

した子のう菌について

日本菌学会第31回大会（1987．5。31）

判千葉県中央博物館
＊2千葉大学薬学部

宇田川俊一，畑井喜司雄＊：シャコ（Sα認〃αorαfひ

rfα）の真菌症起因菌と思われるP毎ατεπ80π加配

8α瞬〃αεsp．　nOV．について

．日本菌学会第31回大会（1987．5．31）

＊日本獣医畜産大学

Shun－ichi　UDAGAwA：Toxonomy　and　Mycotoxin

Production　of　／18pergfl「」「麗8　and　Pεπfcf」「1ま麗π星

The　First　China－Japan　Intemational　Congress　of

Mycology（1987．8。26）

青木甲介＊，田中敏嗣＊，長谷川明彦＊，山本　進＊，戸

矢崎戸紘＊，松田良夫＊，宇田川俊一，鈴木明子，成田

紀子，関田節子，原田正敏；インドネシア産伝景薬か

らのアフラトキシン生産菌の分離・同定

第26回マイコトキシン研究会（1987．9．4）

＊神戸市環境保健研究所

野沢幸平＊1，仲嶋正一判，河合賢一・＊1，宇田川俊一，

堀江義一＊2，山崎幹夫＊3：励πerεcθ”α属菌類の生産

する新規インドロジテルペン誘導体Emindole類お

よびその関連化合物

第29回天然有機化合物討論会（1987，8．28）

判星薬科大学
＊2千葉県中央博物館

き3千葉大学薬学部

法月克弘＊1，能崎章輔＊1，宇田川俊一，河合賢一＊2，

川原信夫＊2：新規糸状菌代謝産物Dithiosilvatinの

伽びffroでの抗病原真菌活性について

日本医真菌学会第31回総会（1987．11．13）

　判東洋ビューティサプライ㈱

　＊2星薬科大学

高鳥浩介＊1，一条　茂＊2，宇田川俊一：畜舎土壌にみ

る好ケラ≠ン性真菌
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日本医真菌学会第31回総会（1987．1L　13）

判食品薬品安全センター秦野研究所

＊2帯広畜産大学

岩津二丁雄＊，宇田川俊一：海水からのηbrfαθα

”erπθ醜だの分離

日本医真菌学会第31回総会（1987．11。13）

＊千葉大学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　唇寺尾　清＊1，伊藤恵美子＊1，宇田川俊一，河合賢一＊2，

野沢幸平＊2：Eme8trinの急性毒性

第27回マイコトキシン研究会（1988，1．13）

＊1 逞t大学真核微生物研究センター

＊2星薬科大学

谷井昭夫＊，宇田川俊一，堀田治邦＊＝担子菌系統の真

菌によるゴボウの黒条病（新称）

昭和62年度日本植物病理学会北海道部会（1987．11．

17）

＊北海道立十勝農業試験場

森本和滋，高橋　惇：ラット胸腺における06－alky1・

guanine－DNA　dkyltransferase活性

第46回日本癌学会総会（1987．9．9）

森本和滋，橘高浩史，高橋　惇，宮田直樹，神谷庄造，

古川文夫，高橋道人，林　裕造：ラット前腎上皮細胞

におけるDNA損傷とその修復の検出　（1）基礎的条

件の検討

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

K，MORIMOTO，　M．　FUKUOKA，　M．　SATO　T．　TAKA・

HAsHI，　T．　TsucHIYA，　A。　TANAKA　and　A．　TAKA・

HASHI：　Carcinogenic　】M【echanism　of　F344　Rat

Urinary　Bladder　Tumors　lnduced　by　Sodium　o－

Phenylphenate

II　nd　International　ISSX　Meeting“Xenobiotic　Me・

tabolism　and　Disposition”，　Kobe，　Japan（1988．5．

19）

南原精一，福岡正道，田中　彰，嶺岸謙一郎，高橋

惇：ムスクキシレン（MX）の代謝に関する研究（4）

MXの標識化について

日本薬学会第108年会（1988．4．6）

最上（西巻）知子，嶺岸謙一郎，高橋　惇：サル皮表
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脂質の組成（II）

日本薬学会第108年会（1988，4．6）

紅林秀雄，田中　彰，高橋　惇：ウサギ肝ミクロソー

ムによるシクロヘキシルアミンの脱アミノ反応．V一

重水素同位体効果一

日本薬学会第108年会（1988．4．6）

Hideo　KuREBAYAsHI，　Masamichi　FuFuOKA　and
の

Atsushi　TAKAHAsHI：Possib星e　inte「mediates　on

the　metabolic　pathways　for　okidative　deamina・

tion　of　cyclollexylamine　by　rabbit　Hver　miαo・

somes．

4th　Biennial　General　Meeting　of　The　Society　for

Free　Radical　Research：Intemational　Conference

on　Medica1，　Biochemical　and　Chemical　Aspects　of

Free　Radicals，　Kyoto，　Japan（1988。4．12）

土屋利江，高橋惇，朝田総一郎＊，高久保文恵＊，

江藤一洋＊；伽りf‘ro　assay系（全胚，細胞）での

ethy1enetkioureaの催奇形作用の比較

第27回先天異常学会（1987．7．17）

＊東京医科歯科大学歯学部

土屋利江，高橋　惇，朝田総一郎＊，高久保文恵＊，江

藤一洋＊：ラット胚細胞培養と全胚培養系による胎仔

毒性物質の検索

第14回日本毒科学会学術年会（1987，7。24）

＊東京医科歯科大学歯学部

土屋利江，石田章子，宮田直樹，高橋　惇：，神谷庄

造；安全性評価に関する生化学的研究（1）3－t－Buty1・

hydfoxyanisole（BHA．）および代謝物のembryonic

cell　assay

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

Toshie　TSUCHIYA，　Toshihlro　IIO＊，　Naoki　MIYA・

TA，　Shouzou　KAMIYA，　Atushi　TAKAHAsHI：Me・

tabolism　of　3－tert－butyl－4－hydroxy　anisole　and

the　teratogenic　potential　of　it8　metabolites

II　nd　International　ISSX　Meeting－ISSX－88“Xeno・

biotic　Metabolism　and　Disposition”（1988．5．18）

＊Showa　collage　of　Pharmaceutical　Science白．，

　Tokyo

松本清司，落合敏秋，関田清司，川崎　靖，安原加寿

雄，中路幸男，降矢　強，黒川雄二，戸部満寿夫：マ

ーモセットによるマイトマイシンCの長期毒性試験

第14回日本毒科学会学術年会（1987．7．22）

金子豊蔵，安原加寿雄，池田康和，鈴木康雄，鎌田栄

一，小川幸男，戸部満寿夫：2－Mercaptoimidazoline

（2－MIZ）の毒性に関する研究（第4報）

第14回日本毒科学会学術年会（1987．7．23）

会田喜崇，高田幸一，門馬純子，斎藤　実，安原加寿

雄，内田雄幸，小林和雄：三種のトリハロメタンの毒

性に関する研究（その1）

第14回日：本毒科学会学術年会（1987，7．23）

梅村隆志，高田幸一，中路幸男，岩菜雅美，小川幸男，

鎌田栄一，金子豊：蔵，戸部満寿夫：p－DicMoroben・

zene（p－DCB）の毒性に関する吸入と経ロ投与による

差異について

第14回日本毒科学会学術年会（1987．7。23）

高木篤也，門馬純子，会田喜崇，吉本浜子，鈴木幸子，

高田幸一，内藤克司，大野泰雄，鈴木康雄，中路幸男，

黒川雄二，戸部満寿夫：2，2’一メチレンビス（4一エチ

ルー6－ferかブチルフェノール）の毒性に関する研究

（その1）

第14回日本毒科学会学術年会（1987．7．23）

小林和雄，内藤克司，内田雄幸，安原加寿雄，高田幸

一：Bis－BP：Mg投与によるラット消化器系および

泌尿器系の組織学的変化について

第3回毒性病理学会（1987。2．6）

臼井章夫，松本清司，落合敏秋，川崎　靖，関田清司

，降矢　強：低体重ラットの血液形態学的検査値

第34回日本実験動物学会（1987．5．21）

降矢　強：日本における照射食品の毒性を中心とする

健全性試験について

第1回韓国食品衛生学会，特別講演（1987．7．10）

梅村隆志，高田幸一，小川幸男，若菜雅美，鎌田栄一，

鈴木幸子，金子豊：蔵，黒川雄二：p－Dichlorobenzene

（p－DCB）吸入暴露でみられた腎臓障害について

第4回毒性病理学会（1988．2．6）



学 会

戸部満寿夫：農薬中毒における解毒剤に関するアンケ

ート調査結果について

第9回中毒研究会（1987．7．18）

葛西宏＊，西村逞＊，黒川雄二，林裕造＝臭素酸

カリウムの経ロ投与によるラット腎DNA中の8一ヒ

ドロキシヴアニンの生成

第46回日本癌学会（1987．9．7）

＊国立がんセンター生物部

黒川雄二，松島裕子，林裕造：臭素酸カリウムのマ

ウス腎に対する発癌性について

第46回日本癌学会（1987．9．7）

K．INouE　and　J．　G．　KENIMER＊＝Muscarinic　stimu・

1ation　of　catecholamine　release　from　PC12　cell

is　mediated　by　a　pertussi　toxin　sensitive　mecha・

nism

Federation　of　American　Society　for　ExperimentaI

Biology，　USA（1987．4．3）

＊Food　and　Drug　Administration，　USA

松木則夫＊，中沢憲一，斎藤　洋＊：ラット精管単離平

滑筋細胞におけるカルシウム電流の特性

第29回日本平滑筋学会（1987．6．5）

＊東京大学薬学部

中沢憲一・，松木則夫＊，斎藤　洋＊：ラット精管単離平

滑筋細胞Ca電流のCa依存性不活性化機構

第76回日本薬理学会関東部会（1987，6．7）

＊東京大学薬学部

宇佐見誠＊，中浦損介，山口　恵，川島邦夫，田中

悟，高仲　正，佐藤孝二＊：ラット培養胎芽の発育に

必要な血清成分の検討

第27回日本先天異常学会学術集会（1987．7．17）

＊名古屋大学農学部

M．SuNOUcHI，　Y．　IsHIM1帆，　K．　MlzOKAMI，　M．

FuKUHARA＊2，　A．　TAK：ANAKA，　M．　HANAOKAホ1　and

Y．MAsA－ATU＊1：PrePa「ation　and　cha「acte「iza’

tion　of　momclonal　antibodies　against　hμmster

liver　cytochrome　P」448－I　highly　8peci血。　to　a血a・

toxin　B1

VII　th　Intemational　Symposium　of　Microsomes
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and　Drug　Oxidatlons，　Austrar量a（1987．8．21）

＊1 結梠蜉w薬学部
＊2国立公衆衛生院

M．SUNOUCHI：Activation　of　chemical　carcino・

gens

VII　th　Intemational　Symposium　of　Microsomes

and　Drug　Oxidations，　Austraria（1987．8．21）

Norio　MATSUKI＊，　Ken　NAKAZAWA，　Hiroshi　SA・

ITo＊：Effects　of　adenosine　5’一triphosphate（A．「rP）

on　mechanical　responses　and　membrane　ionic

currents　of　rats　vas　deferen8

Xth　International　Congress　of　Phamacology，　Si・

dney（1987．8．24）

＊東京大学薬学部

川西　徹，川野澄江判，大野泰雄，高仲　正，山添

自判，加藤隆一＊1，大森義仁＊2：精製チトクロームP－

450再構成系によるニトロソアミン類の代謝

第64回日本癌学会総会（1987．9）

＊1慶応大学医学部
＊2 恁b医科大学

M．A．　RoGAwsKI宰，　K．　INouE，　S，　SuzuK1＊and　J．

L．BARKER＊＝　Ante「io「Pituita「y　cells　Posse8s　a

calcium・哩】ependent　chloride　conductance　that　i8

regulated　by　GTP－ana夏098

Society　for　Neuroscience，　USA（1987．11．15）

ホNational　Institute　of　Health　USA
　　　　　　　　　　　　　　，

大野泰雄3肝毒性試験における代替法～肝遊離細胞を

用いた肝毒性試験代替法～

第8回静岡県実験動物研究会「代替法シンポジウム」

（1988．2．26）

松木則夫＊，中沢憲一，比護勝哉＊，阿部和穂零，斎藤

洋＊：カルモジュリン拮抗薬によるジヒドロピリジン

感受性Caチャネルの抑制

第61回日本薬理学会総会（1988．3．24）

＊東京大学薬学部

松木則夫＊，中沢憲一，斎藤　洋＊：ラット精管単離細

胞のイオン電流に対する神経伝達物質の影響

第61回日本薬理学会総会（1988．3．26）

＊東京大学薬学部
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井上和秀，J．　G．　KEMMER＊：ムスカリン性アセチル

コリン受容体刺激によるノルエピネ7リン放出の機序

第61回日本薬理学会総会（1988．3．26）

　＊Food　and　Drug　Administration，　USA

鈴木良典，大野泰雄，永松国乱，池渕秀治，寺尾允男，

高仲　正：遊離肝細胞を用いたCodeineの毒性発現

機構の研究

第108回日本薬学会総会（1988．4，4）

石館　基，祖父尼俊雄：短期試験法による長期毒性の

予測

第14会日本毒科学会学術年会，ワークショップ（1987．

7．24）

Motoi　IsHIDATE　Jr．，　Toshio　SoFuNI　and　Mak6to

HAYAsHI：Quantitative　evaluation　of　genotoxic

potency　of　chemicals　in　a　battery　8ystem　com・

bined　with　fπ”髭ro　and　fπひf”o　tests。

Xth　Internat．　Congres　of　Pharmacol．，　Sydney

（1987．8．26）

Motoi　IsHIDATE　Jr．：Can　8hort－tem　mutageni．

city　tests　predict　the　long－term　toxicity　in　ani●

mals？

Intemational　Safety　Evaluation　System．　Life　Sci・

ence　Res．，　Tokyo（1987．10．20）

林真，祖父尼俊雄，石館基：小核試験のための

統計学的手法

日本環境変異原学会第16回大会（1987．10．27）

Hannu　NoRPPA，　Makoto　HAYAsHI，　Toshio　So・

FUNI，　Yukio　KODAMA　and　Motoi　IsHIDATE　Jr．：

Micronucleus　test　by血owcytometry　3　ApPlication

to　mouse　peripheral　blood

日本環境変異原学会第16回大会（1987．10．27）

松井道子，松井恵子，能美健彦，水沢　博，石館　基：

ステビオールによる突然変異誘発機構について一サザ

ンプロット法による解析

日本環境変異原学会第16回大会（1987．10．27）

松岡厚子，沢田　稔，畑中みどり，祖父尼俊雄，石館

基3米国NTP計画との協力研究一25種化合物の染色

体異常試験

日本環境変異原学会第16回大会（1987．10．28）

林　　真，祖父尼俊雄，石館　基ほか3小核試験にお

ける投与経路の差

日本環境変異原学会第16回大会（1987．10．28）

祖父尼俊雄，沢田　稔，畑中みどり，水沢　博，石館

基：活性酸素発生系おける染色体異常誘発一ソ7卜X

線による検討

日本環境変異原学会第16回大会（1987．10．28）

渡辺雅彦，能美健彦，石館　基：ニトロアレン類の代

捌活性化に関与する8αεηoπe〃α遺伝子のクローニ

ンゲー構造解析とその利用

日本環境変異原学会第16回大会（1987．10．28）

川瀬雅子，佐々木澄志，水沢　博，吉田東歩＊，竹内

昌男，石館　基：培養緬胞株におけるマイコプラズマ

検出法の確立

第60回日本組織培養学会大会（1987．6．29）

　＊財団法人発酵研究所

佐々木澄志，水沢　博，石館　基：v－ras遺伝子導入

BALB　3T3細胞を用いた形質転換定量実験系の確立

第46回日本癌学会総会（1987．9）

竹内昌男，吉田東歩＊，水沢　博，川瀬雅子：動物細

胞株のマイコプラズマ汚染

第46回目本組学会総会（1987．9）

　＊財団法人発酵研究所

長谷川良平，高橋道人，林裕造：ラット諸臓器の

DNA合成に対する肝部分切除の影響

第76回日本病理学会総会（1987．3．31）

立松正衛零，今井田克己＊，津田洋幸＊，朝州誠人＊，高

橋道人，伊東信行＊：胆嚢癌に高率に出現するペプシ

ノーゲン陽性癌細胞の免疫組織化学的検索

第76回日本病理学会総会（1987．3．31）

　＊名古屋市立大学

白井智之＊，津田洋幸＊，広瀬雅雄＊，増井恒夫＊，立松

正衛＊，長谷川良平，伊東信行＊：剖検膀胱にみられた

尖圭コンジローマの2例

第76回日本病理学会総会（1987．3．31）

＊名古屋市会大学



学 会

宮川義史＊，高橋道人，林裕造：マウスの毛周期

（hair　cycle）に関する研究一特に系統差について一

第14回日本毒科学会学術年会（1987．7．24）

＊日本たばこ生物実験センター

佐藤秀隆，高橋道人，古川文夫，長谷川良平，宮川義

史，林裕造：皮膚二段階発癌モデルにおけるOPP－

Naのプロモーション作用について

第46回日本癌学会総会（1987．9．7）

宮川義史＊，滝沢春雄＊，佐藤秀隆，高橋道人，林　裕

造：皮膚2段階発癌におけるhair　cycleとイニシエ

ーション活性の用量反応性について

第46回日本癌学会総会（1987．9．7）

＊倉本たばこ生物実験センター

長谷川良平，古川文夫，山下克美＊1，森本和滋＊2，高

橋道人，林裕造：膀胱の凍結潰蕩による発癌イニシ

エーション作用

第46回日本癌学会総会（1987．9．7）

＊1 送ｧがんセンター研究所

＊2国立衛生試験所医化学

高橋道人，古川文夫，佐藤秀隆，長谷川良平，林　裕

造：食道発癌におけるアルコールの影響

第46回日本癌学会総会（1987，9．8）

H三roshi　KAsAI＊，　Susulnu　NlsHIMuRA＊，　Yuji　Ku・

ROKAWA，　Yuzo　HAYASHI：Formation　of　8－hy－

droxyguanine　in　rat　kidney　DNA　after　oral

administration　of　potta8ium　brOmate。

46th　Annual　Meeting　of　the　Japanese　Cancer

Association（1987．9．8）

＊Bio1，　Div．，　Natl．　Cancer　Center　Res．　Inst．

下地尚史，長谷川良平，佐藤秀隆，古川文夫，高橋道

人，林裕造：MNNGラット胃2段階発癌モデルに

おける食塩および工トキシンの作用

第46回日本富豪会総会（1987．9．8）

前川昭彦，小野寺博志，吉田京子，菅野　純，川添

豊：零；F344ラットにおけるN－Methy1－N－nitrosou。

rea，　N－Trimethylsily1罵nethy1－N－nitrosourea及び

N－Neopenty1－N－nitrosoureaの癌原性・標的臓器

第46回日本癌学会総会（1987．9．9）
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小野寺博志，前川昭彦，吉田京子，林　裕造：食用色

素黄色4号（タートラジン）のF344ラットに於ける

癌原性について

第46回日本癌学会総会（1987．9．9）

張　子俊＊，長谷川良平，古川文夫，佐藤秀隆，高橋

道人，林　裕造：ラット肝2段階発癌におけるアセト

アミノフェンのイニシエーション作用

第46回日本癌学会総会（1987．9．9）

＊Dept．　Pathol．，　Korea　Cancer　Ctr．　Hosp．，　Korea

古川文夫，高橋道人，長谷川良平，佐藤秀隆，林　裕

造：ハムスター実験膵癌における高脂肪食の影響につ

いて

第46回日本癌学会総会（1987，9．9）

Yuzo　HAYAsHI3　Carcinogenic　risk　evaluation　of

environmental　chemicals．

The　8th　Asia　Paci丘。　Ca：1cer　Conference（1987．9．

16）

Michihito　TAKAHAsHI，　Ryohei　HAsEGAwA，　Yuzo

HAYAsHI　and　Ja　June　JANG＊：E鉦ects　of　various

Plostaglandin　synthesis　inMbitors　on　pancreatic

carcinogenesis　in血amsters．

The　8th　Asia　Paci丘。　Cancer　Collference（1987．9．

16）

＊Dept．　PathoL，　Korea　Cancer　Center　Hosp．

Ryohei　HASEGAwA，　Michihito　TAKAHASHI，　Yu・

zo　HAYAsHI　and　Ja　June　JANG＊：Co－carcinoge聴ic

effect　of　retinol　acetate　on　the　BIIA鱒induced

forestomach　carcinogenesis　in　the　rat．

The　8th　Asia　Paci丘。　Cancer　Conference（1987．9．

17）

＊Dept．　PathQL，　Korea　Cancer　Center　Hosp．

下地尚史，長谷川良平，今沢孝喜，松岡千秋，豊田和

弘，古田京子，古川文夫，林　裕造：四塩化炭素とア

ルコールによる肝硬変の短期作成およびその可逆性

第4回日本毒性病理学会（1988．2．5）

佐藤秀隆，豊田和弘，古川文夫，岡宮英明，下地尚史，

長谷川良平，高橋道人，林裕造：アドリアマイシン

腎毒性の発現とその進展に関する酵素組織学的研究

第4回日本毒性病理学会（1988．2．5）
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永岡隆晴，小野寺博志，外舘あさひ，前川昭彦：ラッ

ト子宮内膜腺癌の発生に関する実験病理学的研究

第4回日本毒性病理学会（1988．2。6）

豊田和弘，古川文夫，佐藤秀隆，岡宮英明，高橋道人，

林裕造：高血圧自然発症ラット（SHR）における食

塩の臓器障害促進作用

第4回日本毒性病理学会（1988．2．6）

岡宮英明，古川文夫，豊田和弘，佐藤秀隆，下地尚史，

長谷川良平，高橋道人：BOPの投与によリ発生した

ハムスターの多発性肝嚢胞

第4回日本毒性病理学会（1988．2．6）

古川文夫，豊田和弘，長谷川良平，佐藤秀隆，岡宮英

明，下地尚史，高橋道人：粗製トリプシンインヒビタ

ーの膵臓に与える影響および種差

第4回日本毒性病理学会（1988．2．6）

高館あさひ，小野寺博志，永岡隆晴，前川昭彦：若齢

雄ラットに見られた下垂体奇形腫の一こ

口4回日本毒性病理学会（1988．2．6）

岡田敏史，中原　裕，村井真美，木村俊夫：クロルプ

ロマジンおよびエタクリジンのセルロースへの吸着

日本薬学会厭108年会（1988．4．4）

村井真美，柴田　正，岡田敏史，木村俊夫：逆浸透膜

の性能評価における指標物質の検索

日本薬学会第108年会（1988．4．5）

小室徹雄，四方田千佳子，長谷川隆一，木村俊夫，伊

阪博：市販インドメタシン徐放性製剤の漁ひεfro

溶出挙動に関する考察

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

四方面千佳子，小室徹雄i，木村俊夫，伊阪　博＝キト

サン膜のリゾチームによる分解性

日本薬学会第108年会（1988．44）

Tetsuo　KoMuRo，　Chi翼ako　YoMoTA　and　Toshio

KIMURA：hactiomtion　of　R－and　S－form　LrPS

from　E．　co麗UKT－B正PS　and　their　biological

activities　International　Symposium　on　Endotoxin，

Tochigi，　Japan（1988．5，11）

Katsuya＊INADA，　Ma6ao　YosHIDA＊，　Miyuki　Su－

ZUKI＊，　Kazuhiko　TAKAHAsHI＊，　Horoshi　TAMU・

RA＊，　Shigenori　TANAKA＊，　Shigeatsu　ENDO＊，

Toshilni　YOSHIDA＊，　Hidetoshi　SuDA＊and　Tetsuo

KOMURO：Anew　Pe「chlo「ic　acid　t「eatment　of

human　plasma　for　detection　of　endotoxin　by　an

endotoxin－speci6c　chromogenic　test

International　Symposium　on　endotoxln，　Tochigi，

Japan（1988．5．11）

＊岩手医科大学

柴田正，辻澄子，稲森一美，伊藤誉志男＝第4級

アミンを用いる化粧品中の各種着色料の簡易定量法

第21回日本化粧品技術面会研究討論会（1987．6．17）

長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男，

山本公平：油性食品中カロチノイド系色素のHP■C

による定量法

第24回全国衛生化学技術協議会年会（1987．10．1）

毛利孝明＊，西岡千鶴＊，石川英樹＊，黒田弘之＊，大北

健逸＊，伊藤誉志男＝生鮮食品中の有機酸の一日摂取

量について

第24回忌国衛生化学技術協議会年会（1987．10．1）

　＊香川県衛生算究所

中村優美子，長谷川ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志男，

花房　実＊，広瀬英昭＊，田原迫洋一＊，庭　真也＊，安

藤　徹＝各種輸入果実中のEDB分析上の問題点につ

いて

第24回全国衛生化学技術協議会年会（1987．10。1）・

　＊大阪空港検疫所

中村優美子，長谷川ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志男＝

通気蒸留装置を用いた輸入出国中シアンの簡易分析法

日本食品衛生学会第54回学術講演会（1987．10．15）

辻　澄子，稲森一美，柴田　正，伊藤誉志男：イオン

クロマトグラフィーによる食品中のオルトリン酸の定

量法

日本食品衛生学会第54回学術講演会（1987．10．15）

中村（山中）優美子，外海泰秀，辻澄子，伊藤誉志

男，内山　充：ラットの血済，肝臓のビタミンA含量

およびステロイド代謝に及ぼすスタアレンの影響

第26回日本栄養食糧：学会近畿支部大会（1987．11．21）



学 会

長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男：

Dean－Stark蒸留装置を用いる環境水中の微量有機

化合物の分析

日本薬学会心108年会（1988．4．6）

長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男，

小畠満子：細菌および酵母に対する亜塩素酸ナトリウ

ムの抗菌作用

日本食品衛生学会下55回学術講演会（1988．5．18）

辻澄子，稲森一美，柴田正，伊藤誉志男，内堀伸

健＊1，小林健夫＊1，鈴木　宏＊1，長谷幸子ホ2，室井順

子＊2，兼田　登＊2：イオンクロマトゲラ7イーによる

各種食品中のオルトリン酸の分析法および調査結果に

ついて

日本食品衛生学会心55回学術講演会（1988．5．20）

　＊1日本生活協同組合連合会商品検査センター

　＊2灘神戸生活協同組合商品検査センター

柴田正，辻澄子，伊藤誉志男，三浦和生＊1，小原

一雄＊2，足立忠夫＊2，儀賀豊達＊3，浜野　孝＊4，三ツ

橋幸正＊4，青木伸実＊4，山本　進＊4，手塚義博＊5：食品

中の微量亜硫酸の比色定量法の確立

日本食品衛生学二二55回学術講演会（1988．5．20）

　＊1日本缶詰協会
　＊2日本食品分析センター大阪支所

　＊3サデトリー㈱分析センター

　＊4神戸市環境保健研究所

　＊5日本冷凍食品検査協会

弓馬　真，Gebrewold，　A．＊，　Altura，　B．　T．＊，　Altura，

B．M．＊：ラットにおけるエタノールおよび塩化バリウ

ムによる脳血管収縮に対するマグネシウム塩の抑制効

果

第61回日本薬理学会総会（1988．3．26）

　＊Dept．　of　Phys正ology，　State　Univ．　of　New　York

　　Health　Science　Center　at　Brooklyn

小川義之，村井敏美，川崎浩之進：高分子膜モジュー

ルによリ製造した水の品質評価：パイ回ジェン及び細

菌リークを指標にして

日本薬学会第108年会（1988．4．5）

熊谷健夫，畠山好雄：ホソパオケラの栽培試験（1）系

統比較

日本生薬学会北海道支部第11回例会（1987．7．18）
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畠山好雄，熊谷健夫，米田該典：ハシリドコロの収量

と成分含量について

日本生薬学会第34回年会（1987．10．15）

須藤　浩＊，鎌田　博＊，下村講一郎，原田　宏＊：

オρro6αefer加m漁ぎzogeπe8を用いての木本植物で

の毛状根形成とその特性

第10回植物組織培養シンポジウム（1987．7．14）

　＊筑波大学遣伝子実験センター

鎌田博＊，下村講一郎，須藤浩＊，原田宏＊：

バかqρα6e”α面πηα毛状根および再分化個体の諸特

性

第10回植物組織培養シンポジウム（1987．7．14）

　＊筑波大学遺伝子実験センター

池現嘉代，下村講一郎，佐竹元吉，手嶋大輔＊，青山

敏信＊：トコンの組織培養に関する研究

第10回植物組織培養シンポジウム（1987．7．15）

　＊九州大学付属病院薬剤部

下村講一郎，池田嘉代，佐竹元吉，須藤　浩＊，鎌田

博＊：薬用植物における淫groδαcfεr一融蹴r配70

geπe8を用いてのleaf　disk法による形質転換

第10回植物組織培養シンポジウム（1987．7．15）

　＊筑波大学遺伝子実験センター

大川博志＊，鎌田　博＊，須藤　浩＊，下村講一郎，原

田　宏＊＝0α加rα応訴根の生長に対するジベレリン

の効果

第10回植物組織培養シンポジウム（1987．7．16）

　＊筑波大学遺伝子実験センター

Hiroshi　KAMADA＊，　Hirosh…HARADA＊，　Koichiro

SH1MOMURA：E任ects　of　GA3　0n　Growth　and

Alkaloid　Production　by　Hairy　Roots　of」Dα如rα

‘ππ0κ‘α

14th　Amual　Plant　Growth　Regulator　Society　of

America　Meeting［Jo三nt　PGRSA・JSCRP］（1987．8．4）

　串筑波大学遺伝子実験センター

Kayo　IKEDA，　Koichiro　SHIMOMURA：Tissue　Cu1・

ture　of（加売αeπ8　fpecαc麗απ売α：Clonal　Propa・

gation　and　Alkaloid　Production

14th　Annual　Plant　Growth　Regulator　S㏄iety　of
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America　Meeting［Joi聡t　PGRSA－JSCRP］（1987．8。

4）

Koichiro　SHIMOMuRA，　Kayo　IKEDA，　Hirosh量KA。

MADA＊＝E宜ects　of　Auxins　on　Alkaloid　Produc－

tion　by　Root　Cultures　of・D麗6058‘αand　O⑳ゐαεπ8

Plant8

14th　Annual　Plant　Growth　Regulator　Society　of

America　Meeting［Joint　PGRSA－JSCRP］（1987．8．

4）

　＊筑波大学遣伝子実験センター

飯田　修，佐竹元吉，一戸正勝，箕浦修介＊，岡田

稔＊，三橋　丁零：ミシマサイコの炭疽病に関する研究

日本生薬学会第34回年会（1987．10．16）

　＊津村研究所

池田嘉代，下村講一郎：トコンの組織培養に関する研

究3。不定根の液体培養によるアルカロイド生産

日本生薬学会第34回年会（1987．10．16）

糸川秀治宰，大木利勝＊，竹谷孝一＊，佐竹元吉，下村

講一郎：アカネ属の抗腫瘍活性成分について

日本生薬学会第34回年会（198740．16）

　＊東京薬科大学

嵯峨　均＊1，松本貴子＊1，角谷治夫＊1，小川　徹＊1，鎌

田　博＊2，下村講一郎3ムラサキ毛状根によるシコ呂

ンの生産

日本生薬学会第34回年会（1987．10．16）

　＊1ライオン株式会社

　＊2筑波大学遺伝子実験センター

下村講一郎，池田嘉代，鎌田　博＊：Riプラスミド

Vir遺伝子の活性化物質を用いた二二根の誘導

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

＊筑波大学遺伝子実験センター

奥山恵美，山崎　壮，佐藤恭子，義平邦利，下村講一

郎，鎌田　博祠，小関　宏＊2，中村幹夫昭：天然色素

の研究▼西浮アカネ（R翼bfαffπcfor麗m　Ll．）の原植

物とその培養細胞の色素成分の比較

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

　＊1筑波大学遺伝子実験センター

　＊2東京大学教養学部

　鴨三栄株式会社

下村講一郎，北沢尚，岡村信幸＊，岡本美智枝＊，八

木晟＊：丹参の組織培養に関する研究（1）不定根培

養によるTransMnone類の生産
日本薬学三聖108年会（1988，4．4）

　＊福山大学薬学部

池田嘉代，下村講一郎，鎌田　博寧；トコンの組織培

養に関する研究4．不定根からの個体再分化について

日本薬学三野108年会（1988．4．4）

　＊筑波大学遺伝子実験センター

浅水哲也＊1，安田一郎＊2，秋山和幸＊2，下村講一郎，

佐竹元吉：・4groδαcfer融朋r耐gogeπ88の保持する

Riプラスミドによる薬用植物の形質転換と有用物質

の生産

日本薬学会話108年会（1988．4．5）

　判富山薬事研究所
　＊2東京都立衛生研究所

江崎勝司，佐竹元吉，楠見武徳＊1，柿澤　寛＊1，福田

博史＊2，糸川秀治＊3：ペルー産生薬の研究Icoja　Ne・

gmの成分
日本薬学会話108年会（1988．4．6）

　判筑波大学生物系
　＊2広島大学薬学部

　＊3東京薬科大学

佐竹元吉：薬用植物の栽培研究の現状と展望

第20回日本薬剤師会学術大会（1987．9．20）

野口　衛，細田勝子，玉置克己，本下哲史，八田真

義：薬用植物の栽培と調製に関する研究　第1報，キ

キョウについて

日本薬学会第108年会（1988．4．4）

野ロ　衛，細田勝子，北野謙＝藻用植物の栽培と調

製に関する研究第2報，キジツについて

日本薬学会第108年会（1988．4．4）
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衛　試例　会 Seminar8

　所員の研究，試験および検査に関する発表を主とす

る「衛試例会」は，昭和26年から原則として毎月第2

火曜日，第一会議室において開催されているが，昭和　　3．

62年に行った演題は次のとおりである．

第293回（昭和62年4月14日）

1．局方はちみつの芽胞汚染の実態

　　　　　　　衛生微生物部○高山澄江
　　　　　　　　　　　　　　　　林　　長　男

2．　日本人の食品添加物1人1日摂取：量調査研究

　　　　　　　大阪支所食品部　○伊　藤　誉志男

　　　　　　　　　　　　　　　　四方田　千佳子

3．妊娠期投与メチルアゾキシメタノールのラット出

　　二三行動に及ぼす影響

　　　　　　　薬　　理　　部　　長　尾　重　之

4．臭素酸カリウムの発癌性における用量作用関係

　　　　　　　病　理　部0今沢孝喜
　　　　　　　　　　　　　　　　松　島裕子

　　　　　　　　　　　　　　　　高　丁丁　子

　　　　　　　　　　　　　　　　黒　川　雄　二

5．ラット肝2段階発癌におけるアセトアミノフェン

　　のイニシエーション作用の検索

　　　　　　　病　理　部○長谷川良平
　　　　　　　　　　　　　　　　古川　文夫

　　　　　　　　　　　　　　　　豊　田　和　弘

　　　　　　　　　　　　　　　　佐　藤　秀　隆

　　　　　　　　　　　　　　　　張　　　子　俊

　　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道　人

6．天然甘味料ステビオサイドとそのアグリコンであ

　　るステビオールの突然変異誘発作用に関する研究

　　　　　　　変異原性部○松井道子
　　　　　　　　　　　　　　　　松　井恵子

　　　　　　　　　　　　　　　　川　崎　洋　子

　　　　　　　　　　　　　　　　沢　田　　　稔

　　　　　　　　　　　　　　　　能　美　健　彦

　　　　　　　　　　　　　　　　祖父尼　俊　雄

　　　　　　　　　　　　　　　　義平邦　利

　　　　　　　　　　　　　　　　石　館　　　基

第294回（昭和62年5月12日）

1．　ラット腎遊離細胞への有機陰イオン，8－aninino－

　　1－naphthalene　sulfonateの取り込み機構

　　　　　　　薬　　理　　部　　大野泰雄
2．　アスコルビン酸を含有する市販清涼飲料水中の過

4．

5．

酸化水素の分析法及びその測定値について

　　　　　大阪支所食：品部　　辻　　　澄　子

培養細胞株におけるマイコプラズマ検出法の確立

　　　　　変異原性部Q川瀬雅子
　　　　　　　　　　　　　　佐々木澄　志

　　　　　　　　　　　　　　水　沢　　　博

1，3一ジアリルー1一ニトロソ尿素類の水溶液中およ

び有機溶媒中での分解反応

　　　　　　合成化学部　宮原　　誠
1－n－propy1－1－nitrosourea（PNU）投与F344ラ

ットにおける胸腺DNAの修飾

　　　　　　医化学部　森本三三

第295回（昭和62年6月9日）

1．P－DCBの吸入及び経口投与による体内蓄積量と

　　その毒性発現の差異について

　　　　　　　毒　　性　　部　　梅村　隆志

2．　クロルプロマジンおよびエタクリジンのセルロー

　　スへの吸着

　　　　　　　大阪支所薬品部　　岡　田　敏　史

3．　タート、ラジン（食用黄色4号）のF344ラットに

　　おける病原性について

　　　　　　　病　　理　　部　○松　岡　千　明

　　　　　　　　　　　　　　　　小野寺博　志

　　　　　　　　　　　　　　　　前　川　昭　彦

4．　オキサゼパムのラセミスヒ反応の速度論的検討

　　　　　　　薬品部O阿曽幸男
　　　　　　　　　　　　　　　　吉　岡澄江

　　　　　　　　　　　　　　　　柴　崎　利　雄

　　　　　　　　　　　　　　　　内　山　　　充

5。　ケイヒ配合漢方エキス剤の品質管理のための指標

　　成分について

　　　　　　　生　薬　部○鈴木英世
　　　　　　　　　　　　　　　　野　ロ　　　衛

6．　メースの抗炎症効果とその活性成分の研究

　　　　　　　生　薬　部O尾崎幸紘
　　　　　　　　　　　　　　　　関　田　節　子

第296回（昭和62年7月7日）

　　　　「国立衛生試験所におけるデータベース」

1．文献情報整理のためのパーソナルデータベース

　　　　　　　療　　品　　部　　中　村　晃　忠

2．NMRスペクトルデータベースの作成と検索法

　　　　　　　療　　品　　部　　叶　多　謙　蔵
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3．1η碗ro染色体異常試験のデータベース

　　（1）データベースシステムの概要

　　　　　　　変異原性部　　林　　　　真

4．1πu鋤。染色体異常試験のデータベース

　　（2）951化合物についての解析

　　　　　　　変異原性部　　祖父尼　俊　雄

5．農薬評価情報データベース

　　　　　　　化学物質情報部　　関　沢　　　純

6．食品中の有害物質に関するデータベース

　　　　　　　食　　品　　部　　豊　田　正武

7．細胞株データベース「JDACS」

　　　　　　　変異原性部水沢博
8．食品中の汚染物モニタリングデータベース

　　　　　　　食　　品　　部　　斉　藤　行　生

9．　バイオロジカルデータベース

　　　　　　　化学物質情報部　　中　館　正．弘

第297回（昭和62年9月8日）

1．酵母および細菌による魚介類の腐敗について

　　　　　　　衛生微生物部　　小畠満子
2。輸入果実中ED．B．の残留分析について

　　　　　　　大阪支所食品部　　長谷川　ゆかり

3．　高分子膜分離装置により製造した水の品質評価：

　　パイロジェンおよび細菌リークを指構にして

　　　　　大阪支所薬理微生物部　　小　川　義　之

4．　インドネシア産薬用植物の研究

　　Graptophyllum　Pictumの成分について

　　　　　　　生　薬　部○関田節子
　　　　　　　　　　　　　　　　尾　崎　幸　紘

5．Dlnitrobenzo〔a〕pyreneの合成および変異原性

　　の解析

　　　　　　　合成化学部　福原　　潔
6．胚細胞培養と全冊培養系における胎仔毒性物質の

　　検索

　　　　　　　医化学部　土屋利江

第298回（昭和62年10月13日）

1．　N一ニトロソ尿素類の分解反応における置換基効

　　果

　　　　　　　合成花学研究部　O末　吉　祥　子

　　　　　　　　　　　　　　　　丹　野　雅　幸

2．　ラットの血清および肝臓のビタミンA含量および

　　ステロイド代謝に及ぼす食餌性スタアレンの影響

　　　　　　　大阪支所食品部　　中　村　優美子

3。防カビ剤α一プロモシンナムアルデヒドの変異原

　　性ならびに市販防カビ製品の分析

　　　　　　　療　品　部○小嶋茂雄
　　　　　　　変異原性部　能美健彦
4．　シブチルスズのラットにおける代謝

　　　　　　　食　　品　　部　　石坂　　孝

5．雄ラットによるブチルスズ化合物の尿中S含有代

　　謝物について

　　　　　　　食　　品　　部　○鈴木　　隆

　　　　　　　　　　　　　　　　石　坂　　　孝

6．　ラット膀胱上皮細胞におけるDNA損傷とその修

　　復（その2）OPPおよびその代謝物について

　　　　　　　医化学部○森本和滋
　　　　　　　　　　　　　　　　福　岡　正道

　　　　　　　病理部長谷川良平
7．四塩化炭素とアルコールによる肝硬変の短期作成

　　およびその可逆性

　　　　　　　病　　理　　部　○下地　尚　史

　　　　　　　　　　　　　　　　今　沢孝喜

　　　　　　　　　　　　　　　　松　岡　千　明

　　　　　　　　　　　　　　　　古　田　京　子

　　　　　　　　　　　　　　　　高　村　直　子

　　　　　　　　　　　　　　　　古　川　文　夫

　　　　　　　　　　　　　　　　長谷川　良　平

町299回（昭和62年11月10日）

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

腐敗酵母または腐敗細菌により生成される魚介類

中揮発性塩基窒素の経日変化

　　　　　衛発微生物部　小畠満子
腐敗酵母または腐敗細菌による脂肪分解能の比較

　　　　　大阪支所食品部　外海泰秀
好気的及び嫌気的条件下におけるN一ニトロソ尿

素の分解様式の違いについて

　　　　　合成化学研究部○丹野雅幸
　　　　　　　　　　　　　　末　吉祥　子

照射グレープフルーツの検知法に関する研究

　　　　　食　品　部O内山貞夫
　　　　　　　　　　　　　　豊　岡　利　正

　　　　　　　　　　　　　　河　村葉　子

グレープフルーツに含まれるチオール化合物のγ

線照射による変化

　　　　　食　品　部O豊岡利正
　　　　　　　　　　　　　　内　山　貞　夫

デプレニルを投与したサル尿中代謝物の検出

　　　　　薬　　品　　部　　石　上　暁　子

非等温法による安定性予測の統計学的考察

　　　　　薬　　品　　部　　吉　岡　澄　江
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第300回（昭和62年12月8日）

1．　3種のトリハロメタンの毒性に関する研究

　　　　　　　毒　　性　　部　　会　田　喜崇

2．2，2’一メチレンビス（4一エチルー6一∫8r’一ブチルフェ

　　ノール）の毒性に関する研究

　　　　　　　毒　性　部O高木篤也
　　　　　　　薬　　理　　部　　大野泰雄i

3．　サル表皮脂質の組成

　　　　　　　医化学部　最上知子
4．高速液体クロマトグラフ法による軟膏およびクリ

　　ーム中のプロピオン酸ペクロメタゾンの定量

　　　　　　　生物化学部　徳永裕司
5．　イオンクロマトグラフ法による食用タール色素中

　　の塩化物，硫酸塩試験法について

　　　　　　　食品添加物部O合田幸広
　　　　　　　　　　　　　　　　佐　藤　恭　子

　　　　　　　　　　　　　　　　神　蔵美枝子

　　　　　　　　　　　　　　　　義平邦　利

6．　ポリ塩化ビニル製品中の無水フタル酸の定量法

　　　　　　　療　　品　　部　　五十嵐　良　明

7．微小医療用具に残留する滅菌ガス（エチレソオキ

　　サイド）の定量法と眼内レンズの残留量について

　　　　　　　療　　品　　部　○辻　　　楠雄

　　　　　　　　　　　　　　　　菊　池　　　寛

第301回（昭和63年1月12日）

1．植物体とその培養細胞の成分に関する化学的評価

　　法について（1）

　　　　　　　食：品添加物部　○佐藤恭子

　　　　　　　　　　　　　　　　合　田　幸　広

　　　　　　　　　　　　　　　　奥　山　恵　美

　　　　　　　　　　　　　　　　川　崎　洋　子

2．培養細胞中に培地から取り込まれた微量金属にっ

　　いて

　　　　　　　食品添加物部　　山崎　　壮
3．改良ランキン装置を用いた輸入雑町中のシアンの

　　簡易分析法

　　　　　　　大阪支所食品部　　中　村　優美子

4．脳下垂体前葉腫瘍細胞クローンGH3　cellでの

　　Ca2・依存性Cr電流の発見とGTP類化合物に

　　よる制御

　　　　　　　薬　　理　　部　　井上和　秀

5．脂環族一級アミンのミクロソームによるN一水酸

　　化反応とその検出

　　　　　　　医化学部 紅林秀雄
6．　小核試験のための統計学的手法
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変異原性部　　林 真

第302回（昭和63年2月9日）

　　　『新しい勿η鋤。試験法による安全性評価へ

　　　　のアプ乱心チーAltemative　Toxicology』

1．　1πη∫’ro染色体異常試験法の現状一コ口試験系

　　との比較

　　　　　　　変異原性部　　祖父尼　俊　雄
2，

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

BALB　3T3細胞のトランスフォーメーションを

指標とする発癌イニシエーターとプロモーターの

検索

　　　　　衛生微生物部　　酒井綾子
癌遺伝子㎎5を導入したBALB　3T3細胞株
（Bhas　42）の発癌プロモータースクリーニング系

開発への応用

　　　　　変異原性部○佐々木澄志
　　　　　　　　　　　　　　水　澤　　　博

　　　　　　　　　　　　　　石　舘　　　門

門及び腎細胞を用いた勿．管露猶0毒性試験法

　　　　　薬　　理　　部　　大　野泰　雄

培養神経細胞を用いた神経機能障害性の勿η’加。

試験法

　　　　　薬　　理　　部　　井上和秀

ブタ遊離嗅細胞を用いた勿ηf〃。試験法一匂い

物質に対する膜電位および膜流動性変化について

　　　　　毒　　性　　部　　佐井　君江

全胎芽を用いた催奇形性の勿τf∫m試験法一ラ

ット胎芽培養液としての血清成分の検討

　　　　　薬　　理　　部　　中　浦愼　介

細胞培養を主とした催奇形性の勿τ鋤。試験法

　　　　　医化学部　土屋利江
1πη伽。免疫機能試験法

　　　　　放射線化学部　　沢　田純一

10．アラキドン酸カスケード関連酵素を用いた勿

　　碗π♪試験法

　　　　　　　食品添加物部　　合　田幸広

第303回（昭和63年3月8日）
1，

2．

食用赤色105号の付随色素の単離・構造と高速液

体クロマトグラフィーによる分離定量に関する研

究

　　　　　食品添加物部　O神蔵美枝子
　　　　　　　　　　　　　　合　田　幸　広

Dean－Stark蒸留装置を用いる環境水中の微量有

機化合物の分析

　　　　　大阪支所食品部　　長谷川　ゆかり
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3．　ニトロアレン類の代謝活性化に関与する5α1加ひ

　　”θ”α遣伝子のクローニソグー構造解析とその利

　　用一

　　　　　　　変異原性部　渡辺雅彦
4．　ラット胸腺における06一アルキルグアニソーDNA

　　アルキルトランスフェラーゼ活性

　　　　　　　医化学部　森本和滋
5．　ラヅトの長期発癌性試験における白内障の発生に

　　ついて

　　　　　　　病理部O豊田和弘
　　　　　　　　　　　　　　　　松　岡　千　明

　　　　　　　　　　　　　　　　古川　文夫

6．

7．

　　　　　　　　　　　　　　前　川　昭　彦

　　　　　　　　　　　　　　高　橋道　人

ρ一Dichlombenzene（∫トDCB）のラットにおける

毒性学的研究一性差と腎障害について一

　　　　　毒　　性　　部　　梅村　隆志

ρ一Dichlorobenzene（ρ一DCB）の腎における毒性

学的研究一腎におけるeosinophilic　body発現の

一考察一

　　　　　毒　　性　　部　0若菜　雅　美

　　　　　　　　　　　　　　金子豊蔵

　　　　　食　　品　　部　　内　山貞　夫
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支　所例　会

第89回（昭和62年6月22日）

1．ベアードイオンクロマトグラフ法による複合ビタ

　　ミンB散の定量法

　　　　　　　薬　　品　　部　　中　原　　　裕

2．4（S）一アルキルー1，3一チアゾリジンー2一チナソを用

　　いる不斉アミド化ならびにアシル化反応

　　　　　　　食品部長谷川ゆかり
3．標準endotoxinと合成Lipid　Aの数種生物活性

　　における比較

　　　　　　　薬理微生物部　　荒木宏昌

第90回（昭和62年7月20日）

1．血中ピンドロールの分割定量とその応用

　　　　　　　薬　　品　　部　　長谷川　隆　一

2．　マウス・ラットのコレステロール胆石形成および

　　ステロイド代謝に及ぼす食餌性タウリソの影響

　　　　　　　食品部中村優美子
3．細菌性発熱物質（LPS）およびその加熱分解産物

　　の限外ろ過による除去

　　　　　　　薬理微生物部　　小川義之

第91回（昭和62年9月21日）

1，　医薬品試験用標準品について

　　　　　　　薬　　品　　部　　木村俊夫

2．　食品中のポリソルベートの検出・定量法

　　　　　　　食　　品　　部　　外海泰秀
3．　Diethylene　glycol　mono一π一butyl　etherのラッ

　　ト次世代に及ぼす影響

　　　　　　　薬理微生物部　　江馬　　真

第92回（昭和62年11月26日）

1．市販インドメタシン製剤の勿碗ro溶出試験

　　　　　　　薬　品　部　小室徹雄
2．　ラットの血清及び肝臓のビタミンA含量およびス

　　テロイド代謝に及ぼす食餌性スタアレンの影響

　　　　　　　食　　品　　部　　中　村　優美子

3，　エンドトキシン試験法に関する問題点

　　　　　　　薬理微生物部　　川崎浩之進
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特別講演会

昭和62年7月3日

　Plant　tissue　culture　for　production　of　agrichemi・

　cals　and　pharmaceutica1：Recent　experimental

　approaches

　　Louisia　State　University　Dr．　Hector　E．　Flores

昭和62年7月17日

　Sister　chromatid　exchange　and　cancer量ncidellce

　　安全性生物試験研究センター変異原性部

　　　　　　　　　　　　　　　Dr．　Hannu　Norpa

昭和62年9月10日

　「エイズ」について

　　国立予防衛生研究所腸内ウィルス部長

　　　　　　　　　　　　　　　　北　村　　　敬

昭和62年9月18日

　「コンピューター分子設計の新しい方法論」につい

　て

　　　　　　　東京大学薬学部教授板井昭子

昭和62年9月25日

　「植物のバイオテクノロジー」について

　　　　　筑波大学生物学系助教授　鎌　田

昭和62年10月7日

　「薬物依存性の評価」について

　　財団法人　実験動物中央研究所

　　　　　付属前臨床医学研究所長　柳　田　知　司

昭和62年11月11日

　「癌標的臓器と不定期DNA合成」について

　　　　東京大学医科学研究所教授松島泰次郎

昭和62年11月27日

　「成人T細胞白血球ウィルス」について

　　　　京都大学ウィルス研究所長　日　沼　頼　夫

昭和62年12月11日

　「癌細胞の薬物耐性」について

　　　　　　　　癌研究会癌研究所鶴尾　隆

昭和63年1月18日

　「GTP結合蛋白と細胞の情報伝達」について

　　　　　　　東京大学薬学部教授宇井理生

　　　昭和63年2月4日

　　　　「食細胞の応答とその酸素代謝」について

博東京大三三科学研究所教授金ヶ崎士朗

支所所内講演会

1．昭和62年11月25日

　　　制がん薬の体内送達システムについて

　　　　　　京都大学薬学部助教授　橋　田

2，昭和62年12月2日

　　　インドネシア国への医療協力について

充

　　　　　　　（財）日本公定書協会　川　村　次　良

3．昭和63年3月10日

　　　欧米の薬局方調査について

　　　　（社）東京医薬品工業協会常務理事

　　　　　　　　　　　　　　　　豊　田　勤　治
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昭和62年度に行った主な研究課題

　　　　　　　　　　　　　　　M：ain　Research　Projects　Carried　Out　in　Fisca　Year　1987

特別研究（厚生省）

　1．生活関連物質に含まれる微量有害成分の体内動

　　　態ならびに毒性発現機構に関する研究（合成，

　　　生薬，環境，食品，衛微，医化学，変異原，支

　　　所食品）

　　　Dispos量t量on　and　toxicological　mechanlsln　of

　　　toxic　trace　compounds　in　the　environment

　　　and　food　stuEs

　2．遺伝子組換え等の新技術により生産される高分

　　　子医薬品の品質試験法の開発研究（生物，放射

　　　線，二品，添加，薬理，病理，支所薬微）

　　　Studies　on　development　of　quality　tests　of

　　　high　molecular　drugs　produced　by　new　ma。

　　　nufacturing　methods　such　as　recombinant

　　　DNA　technology　and　others

国立機関原子力試験研究費（科学技術庁）

　1．標識化合物を用いた化粧品の安全性試験法の開

　　　発研究（二二，合成，放射，薬理）

　　　Development　of　the　assay　system　for　evalua・

　　　tion　of　the　safety　of　cosmetics　by　using

　　　radiolabeled　compounds

　2．薬用植物の優良品種の選抜法の開発研究（筑波，

　　　合成，放射線）

　　　Studies　on　bleeding　of　medicinal　plants　by

　　　using　radioimmunoassay

　3．標識化合物と細胞工学的手法の利用による医薬

　　　品，生活関連物質等のアレルギー感作性および

　　　その安全性評価法の確立に関する基礎的研究

　　　（生物，二品，放射線，医化学）

　　　Utilizatio皿of　labelled　compounds　and　celi

　　　technology　for　the　development　of　どπ　η髭7ro

　　　sensitization　tests　for　drugs　a：1d　chemicals

　4．医薬品の生体利用二等におよぼす製剤材料の影

　　　響判定に用いる標準標識化合物の作成とその評

　　　価（薬品，支所薬品）

　　　Preparation　and　evaluation　of　standard　dτugs

　　　to　estimate　the　ef［ects　of　｛ormulatiQ既　　mate．

　　　rials　Qll　the　bioavailability

　5．標識化合物を利用する食品汚染物質の分析法の

　　　開発に関する研究（放射線，食品，二二，二二，

　　　筑波）．

　　　Development　of　analytical　methods　of　food

　　　contaminants　by　using　τadlolabeled　com・

　　　pounds

　6．柑橘類のγ線照射の有無判別法および健全性に

　　　関する研究

　　　Studies　of　identi丘cation　and　wholesomeness

　　　of　gamma－irradlated　citms　fruits

　　（1）柑橘類等のγ線照射の有無判別法に関する研

　　　　究（食品）

　　　　Study　of　identi丘cation　of　gamma－iτradia。

　　　　ted　citrus　fru三ts

　　（2）γ線照射した柑橘類の毒性に関する研究（毒

　　　　性）

　　　　Toxicological　studies　on　irradiated　grape

　　　　fruits

　　（3）γ線照射した柑橘類等の変異原性に関する研

　　　　究（変異原）

　　　　Mutagenicity　study　on　gamma－irradiated

　　　　citrus　fruits

　7．遺伝子組換えを利用したラジオイムノアッセイ

　　　の改良に関する基礎的研究（放射線）

　　　Studies　on　improvement　ofτadioimmunoa・

　　　ssay　by　genetig　engineering

　8．新医用高分子材料の放射線滅菌による血液適合

　　　性の変化に関する研究（療品）

　　　Research　oll　hemocompatibility　changes　of

　　　biomedical　polymers　byγ一ray　sterilization

放射能調査研究費（科学技術庁）

　　　環境資料中の天然放射性核種の調査に関する研

　　　究（環境）

　　　Studies　on　the　determination　of　natural　ra・

　　　dloactive　nuclldes　in　environmental　samples

科学技術振興調整費（科学技術庁）

　1．免疫学的受容体の修飾・機能変換技術の開発

　　　免疫調節因子受容体の修飾・機能変換技術の開

　　　発

　　　Development　of　methods　for　functional　mo・

　　　di丘catioll　of　receptors　involved　in　immuno・

　　　10gical　function

　　（1）生化学的修飾によるリンパ球の成長ホルモン

　　　　受容体の機能に関する研究（放射線）

　　　　Studies　o且　the　functional　mad量fication　of

　　　　grouth　hormone　receptors　of　human　lym・

　　　　phocytes　by　biochemical　methods

　2．生体膜の利用技術の開発
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　　反応物質等の効率的な分離，濃縮技術の開発

　　生体膜を利用した生理活性物質の分離精製等

　　　の開発（三品）

　　Study　on　development　of　technology　for　se・

　　paration　and　puri丘cation　of　biologically　ac・

　　tive　substances　using　biom…metic　membranes

　3．化学物質設計等支援のための知識ペースシステ

　　　ムに関する研究　毒性予測知識ベースシステム

　　　の開発（情報，変異原）

　　Development　of奮he　predictive　system　for　fπ

　　τ伽oor伽τ勿。　toxicities　of　chemicals　by

　　the　estimation　of　their　structure－activity

　　relationshlp（SAR）on　the　knowledge　base

　　　system

　4．先端技術を用いた食品添加物の生産技術と安全

　　　性試験法の確立に係わる基礎研究（食添，食品，

　　　衛微，医化，合成）

　　　Studies　on　production　of　food　additives　量n

　　　high　technology　and　development　of　the　test

　　　method　for　the　safety　of　the　products

　5．遺伝子操作等を利用した病原微生物と毒性物質

　　　の検出法開発にかかわる研究（衛微，生物，放

　　　射線）

　　　Methods　for　detection　of　pathogenic　bacteria

　　　and　their　toxic　substances　with　use　of　reco・

　　　mbinant　DNA　technology

　6．最近開発された遊離細胞実験系を用いた臓器特

　　　異的毒性発現機序に関する研究（薬理）

　　　Studies　on　the　organ　spec五丘。　toxicity　using

　　　recent星y　established　freshly　isolated　cells

国立機関公害防止等試験研究費（環境庁）

　1．脂溶性環境汚染物質に関するヒューマンモニタ

　　　リソ手法の開発とその応用に関する研究（環境，

　　　食品，医化学，毒性）

　　　Development　of　a　human　monitoring　proce。

　　　dure　for　1量pophilic　env1ronmental　pollutants

　　　and　its　apPlicat量on　to　exposure　assessment

　2．環境汚染物質の低濃度レベルにおける生体内変

　　　異原活性検出法の開発に関する研究（変異原）

　　　Development　of　fhe　method　to　detect　fπη勿。

　　　cytogenetic　eEects　of　environmental　pollutant

　　　chemicals　at　low　dose　leve1

　3．強毒性が予想される環境汚染物質等の培養系を

　　　用いた低容量安全性検索法の確立に関する研究

　　　（薬理）

　　　Studies　ill　the　assessmenf　of　putative　poten・

　　　tial　toxicity　of　env三ronmental　pollutants　at

　　　low　dose　using　culture　systems

　4．公共用水域の保全に係わる高分子凝集剤の評価

　　　に関する研究（毒性，環境）

　　　Evaluatlon　of　polyelectrolytes　to　the　ambient

　　　Water　qUality　COnSerVatiOn

　5．環境汚染物質の摂取総量に体する経路別寄与率

　　　の評価手法確立に関する研究（食品）

　　　Assessment　of　total　human　exposure　to　en・

　　　vlronmental　pQllutants　through　food，　water

　　　and　air

　6．陸水域における環境変異原物質の動態に関する

　　　研究（環境，支所食品）

　　　Movement　of　mutaffenic　substances　in　fresh

　　　water

環境保全総合調査研究促進調整費（環境庁）

　　　繊維状鉱物の安全性評価のための計測法に関す

　　　る研究（環境）

　　　Studles　on　measurement　of　mineral丘brous

　　　materials　for　safety　evaluation

厚生科学研究費補助金（厚生省）

　1．新食品の安全性評価手法に関する調査研究（副

　　　所長）

　　　Evahation　methodology　for　safety　and　who・

　　　1esomeness　of　newly　developed　foodstuffs

　2．注射剤の局所刺激性に関する研究（センター長，

　　　毒性）

　　　Study　on　local　iπitation　by　intramuscular

　　　injection　in　rabbits

　3．医薬品原料および添加物の規格整備のための研

　　　究（合成，薬品，生物，生薬，センター長，毒

　　　性，薬理，変異原，支所長）

　　　Studies　on　the　standards　for　ingredients　and

　　　additives　of　drugs且ot　in　the　Japanese　Phaτ・

　　　macopoela

　4．製剤設計の評価方法に関する研究（薬品）

　　　Studies　on　the　design　and　evaluation　of　do。

　　　sage　forms

　5．局方製剤の品質規格の設定に関する研究（薬品，

　　　支所薬品）

　　　Studies　on　the　standards　of　drug　formula・

　　　tions　in　Japanese　Pharmacopoeia

　6．クラックの尿中代謝産物に関する研究（薬品）

　　　Inhalation　e伍ciency　and　pylolysis　products

　　　of　cocaine　by　smoking　crack，　and　their　me・

　　　tabolites　in　urine
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7．医療における日本薬局方医薬品の役割に関する

　　研究（生物，副所長）

　　Studies　on　roles　of　pharmacuet五cals　in　Phar・

　　macopoeia　of　Japan　ia　medlcal　treatment

8．日本薬局方外生薬の品質確保に関する研究（生

　　薬，筑波）

　　Studies　on　security　of　the　quality　of　the

　　crude　drugs　not　in　the　Japanese　Pharmaco・

　　poeia

9．漢方エキス製剤の品質確保の指針となる湯剤に

　　関する研究（生薬）

　　Studies　on　decoctions　guid三ng　secur量ty　of

　　the　quality　of　the　Chinese　extract　medicines

10．化粧品の配合成分の簡易迅速分析試験法の確立

　　に関する研究（環境）

　　Development　of　slmple　and　rapid　determina・

　　tion　methods　for　prescription　components　of

　　cosmet1CS

11．食品中の各種中の汚染物質の実態に関する研究

　　（食品）

　　National　curvay　of　pollutants　in　foods

12．食品中の有害物質の検索に関する研究（食品，

　　生薬，情報，変異原）

　　Estabhshment　of　a　data－base　for　the　listing

　　of　harmful　substances　ia　foods

13．天然添加物の分析法等に関する研究（食添，支

　　所食品）

　　Studies　on　analysis　gf　natural　food　addtives

14．紙製器具の衛生確保に関する研究（食毒）

　　Hygienic　chemistry　on　utensils　for　foods

15．品質保持期間の設定指標研究（衛微）

　　Studies　on　the　indicative　feature　for　shelf

　　life　of　foods

16．患者由来Stτeptococcusのプラスミドと砂原フ

　　ァージに関する遺伝生化学的研究（衛微）

　　Genetical　and　biochemical　studies　on　plas・．

　　mids　and　phages　carried　ill　Streptococcus　of

　　human　origin

17．細菌性食中毒防止のための基礎的サーベランス

　　に関する調査研究（衛微）

　　Studies　on　the　basal　information　system　of

　　food　poisoning　surveillance

18．食品添加物のアレルギーに関する調査研究（情

　　報）

　　Investigation　of　toxicological　and　biochemi－

　　cal　literatures　on　some　food　additives　listed

　　in　the　FAO／WHO（AI）food　addives　list　and

　　preparation　of　their　summarized　monographs

19．GLPにおけるコンピューター査察の方策に関

　　．する研究（薬理，毒性，変異原）

　　Investigation　and　preparat三〇n　of　guide　to

　　illspection　of　computerized　system　in　GLP

20．注射用水の品質バリデーションに関する研究

　　（薬理，薬品，衛微，支所薬微）

　　S†udies　on　the　process　validation　to　the　pre。

　　paration　of　water　for　injectlon

21．発癌性を有する医薬品のリスクアセスメントに

　　関する研究（病理）

　　Risk　assessment　of　carcinogenic　pharmaceu・

　　ticals

22．体外診断用医薬品の標準化に関する研究（生物）

　　Research　on　standardizatloll　of．∫π”f〃。　dia・

　　gnost！c　agents

23，医薬品による重篤な副作用の防止に関する研究

　　（ショック）（センター長）

　　Study　on　the　preventioロ　of　serious　side

　　e鉦ects　by　medical　drugs

24．一般用医薬品の評価方法に関する研究（センタ

　　一長，生薬，変異原）

　　Studies　on　tbe　methodology　for　evaluation　of

　　the　proprietary　drugs

25．バイオテクノロジーを応用して開発される医薬

　　品等の評価および品質確保に関する研究（セソ

　　ター長，放射線，生薬，変異原，筑波）

　　Studies　on　quality　control　of　medicine　pro－

　　duced　by　apPlication　of　plant　tissue　culture

26．受託試験施設で行われる医薬品の安全性試験の

　　適性化に関する研究（センター長）

　　Questionaire　on　the　prese夏t　sta奮us　of　the

　　contract　laboratories　in　Japan

27．実験動物を用いる急性毒性試験等の簡易法に関

　　する研究（センター長，情報）

　　Study　on　the　s三mple　methods　for　acute　to。

　　xicity　test　us三ng　experimental　anima1

28．日米科学協技術協力研究事：業毒物学研究（セン

　　ター長）

　　Toxicology　pτograln　under　the　US－Japan

　　non＿energy　research　coope「ation

29．輸入熱帯病の治療薬の開発および供給体制に関

　　する研究（薬品）

　　Studies　on　the　development　and　distribution

　　of　remedies　for　i1叩orted　tropical　desease9



280 衛生試験所報告 第106号（1988）

30．高齢者薬物療法の総合的研究（薬品）

　　Studies　on　the　dosage　forms　suitable　for

　　elderly　patients

31．がん末期医療の住宅ケアーのための疹痛管理に

　　用いる麻薬製剤に関する研究（薬品）

　　Chemical　studies　on　narcotic　maintenance

　　for　cancer　pain

32．バイオテクノロジー医薬品に対する生体応答の

　　解析に関する基礎的研究（生物，放射線）

　　Studies　on　biological　eHects　of　l）iotechnolo駒

　　gically　produced　medicines

33．歯科材料の安全性および有効性ガイドライン作

　　成に関する研究（療品）

　　Preparation　of　guidelines　for　the　preclinical

　　safety　and　validlty　evaluation　of　denta童ma・

　　terials

34．ベビーパウダーの品質確保のための基礎研究

　　（環境）

　　Foundamental　studies　on　quality　control　of

　　baby’s　powder　products

35．畜水産物中の残留有害物質の分析に関する研究

　　（食品）

　　Studies　on　analytical　method　of　toxic　resi・

　　dues　in　hve－stock　products

36．医療用透析液供給システムの改善に関する研究

　　（野間）

　　Studies　on　the　improvement　of　dialysate　su．

　　pply　systems　for　hemodialysis　patients

37．家庭用品に使用される化学物質の腎毒性に関す

　　る研究（医化学，毒性，薬理）

　　Studies　on　nephrotoxicity　of　toxic　chemicals

　　contained　in　house　hold　products

38．医薬品毒性試験ガイドラインに関する研究（薬

　　理，病理，変異原）

　　Research　for　rev三s五〇n　of　the　guidelines　for

　　toxicity　studies　required　for　apPlicat董onf　for

　　paproval　to　manufacture（import）drugs

39．抗HIV物質のスルリーニング研究（衛微）

　　Screening　of　anti　HIV　chelnical　substances

40．医薬品分子の動的構造はその反応薬剤の安定性

　　の微視的評価法の確立（薬品）

　　Evaluation　of　drug　stability　in　regard　tQ

　　tLe　dynamic　conformation

41．天然添加物の安全性に関する研究（食添）

　　Studies　on　safty　on　natural　food　addtives

42．飼料添加物中の天然色素の調査研究（食込）

　　　Studies　of　analysis　of　naれ1ral　colortants　五n

　　　feed　additives

　43．水道水中における微量：有機物質の変異原性に関

　　する研究（変異原）

　　　Mutagenicity　study　on　organic　chemical

　　　contaminants　in　the　city　water

　44．食品添加物の変異原性に関する研究（変異原）

　　　Mutagenicity　study　on　food　additives　curren・

　　　tly　used　in　Japan

　45．天然添加物の変異原試験（変異原）

　　　Mutagenisity　study　on　natural　food　add五tives

　46，BHA代謝産物の変異原性試験（変異原）

　　　Mutagenicity　study　on　metabolites　of　BHA

　47．ステビオサイドの変異原試験（変異原）

　　　Mutagenicity　study　on　stevioside

　48．輸入食品に含まれる有害天然物質等の調査研究

　　　（支所食品）

　　　Estab1五shment　of　analytical　method　for　na－

　　　tural　toxic　compounds　contained　in　imported

　　　foods

　49．有害物質の健康リスク評価のシステムのフィジ

　　　ビリティに関する研究（宇品，情報）

　　　Feasibihty　study　on　health　risk　evaluation

　　　system　for　harmful　chemicals

　50．既存化学物質等の毒性点検プログラムの確立に

　　　関する研究（九品，情報）

　　　Priority　setting　for　toxicity　evaluatio且　of

　　　chemicals　already　marketed

　51．薬用植物の組織培養生成物の変異原：性に関する

　　　研究（変異原）

　　　Mutagenicity　study　on　tlssue　culture　pro－

　　　ducts　from　medical　plants

　52．既存化学物粋の変異原性に関する試験（変異

　　　原）

　　　Mutagenicity　study　on　existing　chemlcals

厚生科学研究費補助金（食品調査研究事業）

　　　畜水産食品中の抗生物質個別検査法に関する研

　　　究（衛微）

　　　Studies　on　the　analytical　methods　for　resi・

　　　dues　of　antibiotics　in　meat，　meat　products，

　　　丘sh　and　marine　products

科学研究補助金（文部省）

　1．好出機球細胞の清白粒反応における膜タンパク

　　　リソ酸化機構の関与に関する研究（放射線）

　　　Involvement　of　protein　phoshporylation　in

　　　the　degranulation　from　rat　basophilic　Ieuke・
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　　　mia　ce11S

　2．赤痢菌及びサルモネラの持つ制限酵素産生ミニ

　　　プラスミドに関する研究（衛微）

　　　Studies　on　small　plasm五ds　carrying　a　restri・

　　　ction　endonuclease　gene　in　Sh五gella　and

　　　Salmonella

　3．アフラトキシンBLを代謝活性化するチトロク

　　　ロームP－450と肝癌との関連性（薬理）

　　　Metabolic　activation　of　aHatoxin　BI　by　spe・

　　　ci丘。　cytochrome　P－450　and　It，s　relation　to

　　　liVer　CarCinOgeneSiS

　4．肝チトクロームP－448AFBIに対するモノク

　　　ロナール抗体の作成とその応用（薬理）

　　　preparation　of　monoclonal　antibodles　to　Iiver

　　　cytochrome　p＿448　AFBI

　5．化学物質による加齢性病変の発現に関する研究

　　　（病理）

　　　Studies　on　chemical－induced　age－related　le・

　　　siohs量n　animalS

　6．制がん制天然薬物の調査研究（筑波）

　　　Research　work　of　ant五tumor　compounds　from

　　　medicinal　plant　in　Amazon

　7．遣伝子資源としての本邦保有微生物株の収集．

　　　同定と情報整理に関する研究（衛微）

　　　The　Japanese　culture　collection　and　identi・

　　　五cation　of　microorganisms　as　gene．　banks，

　　　and　microbial　culture　informatioll　database

　8．化学発癌過程における細胞形質発現の推移とそ

　　　の安定化（病理）

　　　ApPearance　and　stability　of　phenotopic　ex。

　　　pressioll　in　chemical　carc量nogenesis

がん研究助成金（厚生省）

　1．食品中に含まれるN一昌トロン化合物前駆体に

　　　関する研究（所長，食油，薬理）

　　　Studies　o夏eudogenous　formation　of　carcino・

　　　genic　N－nitroso　compounds　and　aitrosatable

　　　compounds　in　foods

　2．発がん物質の規制決定に関する基礎的研究（病

　　　理，合成，油点）

　　　Basic　stdies　for　regulating　decision　of　envi．

　　　τonmental　carcinogens

　3．変異原性を持たない物質による動物発がんとそ

　　　の評価（毒性）

　　　Evaluation　of　carcillogenic　mechanisms　sho・

　　　Wn　by　l10n－1nUtageneS　agelltS

　4．飲料水および空気の発がん物質汚染の定量的試

　　　験法（衛微）

　　　Quantitative　assay　of　carcinogens　in　water

　　　and　air

　5．生体高価子結合型アフラトキシンの免疫学的試

　　　験法（衛微）

　　　Enzyme－Immunoassay　for　macromolecule－

　　　aHatoxin　adducts

　6．ヒトがん発生に関与する要因の基礎的，臨床的

　　　研究（病理）

　　　Correlative　exper量melltal　and　clinlcal　studies

　　　on　development　of　human　cancer

　7．消化器発がんの修飾要因（病理）

　　　Modi丘cation　of　gastro－intestinal　carcinoge・

　　　nesis　in　an丑mals

　8．食品中の二トロン化合物の生成と抑制（食品）

　　　Formatioll　of　nitroso－compounds三旦foods

　　　and　the　inhibition

　9．飲料水および空気の発がん物質汚染の定量的解

　　　析に関する研究　冨飲料水の発がん物質汚染の

　　　解明（環境）

　　　Studies　on　quant三tat三ve　analysis　of　carcino．

　　　gen…c　pollutants　in　drinking　water　and　ato・

　　　mosphere＝Elucidation　of　carcinogenic　poll・

　　　utants　ill　drinking　water

　10．がん情報ネットワークの構築と一次，当芸予防

　　　等，がん対策の評価に関する臨床疫学的研究

　　　（病理）

　　　Setup　of　informotioh　network　for　caucers

　　　in　reference　to　clin量co－epidemiological　stu・

　　　dies　o且primary　alld　secondary　cancer　pre。

　　　ventlon

食品等試験検査費

　1．食品添加物のナトリウム塩と他の塩との代謝比

　　　較研究（医化学，支所食品）

　　　Studies　on　metabolism　of　sod量um　and　other

　　　salts　of　food　additives

　2．食品添加物の有効性に関する研究（食添，支所

　　　食品）

　　　Studies　on　uf量lization　of　food　additives

　3．残留農薬の多成分分析法の確立（支所食品）

　　　Establish：nent　of　systematic　analyticaI　me・

　　　thods　for　multlpesticides　resldue

　4．食品由来成分の含有量実態調査研究（支所食品）

　　　Investigates　on　some　compound，s　content

　　　orig童nated　in　various　naturai　food

　5．天然添加物の分析法などに関する研究（食添，
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　　　支所食品）

　　　Establishment　of　analytical　methods　for　na・

　　　tural　food　additives

　6．食用タール色素の製品検査法の開発に関する研

　　　究（食添，支所食品）

　　　Establishment　alld　improvement　of　quality

　　　contro1，s　methods　for　food　colors

　7．食品添加物の一日摂取量調査に関する研究（食

　　　添，支所食品）

　　　Estimation　of　daily　intake　of　food　add三tlves

　　　according　to　the　market　basket　studies　in

　　　Japan

家庭用品等試験検査費

　　　ジベンゾチアジルスルフィドのラットに対する

　　　催奇形性試験（支所薬微）

　　　Temtology　study　of　dibenzth三azyl　disu1丘de

　　　ln　rats

食品添加物安全性再評価費

　　　ピロリン酸カリウムの慢性毒性ならびに癌原性

　　　試験（病理）

　　　Chronic　toxicity　and　Carcinogenicity　study

　　　of　potassium　pylophosphate　in　rats

委託事業（厚生省）

　1．乱用薬物鑑定法整備研究（薬品，毒性，．合成，

　　　放射）

　　　Studles　on量denti丘catlon　methods　of　abused

　　　drugs－Hair　analysis　for　monitoring　dτug

　　　abuse　history－

　2．タール色素毒性研究（センター長）

　　　Study　on　the　tar　dye

　3．依存性薬物情報研究（薬品）

　　　Studies　o聡　information　of　drugs　of　depe豆。

　　　dence

環境庁委託研究費

　1．底質環境調査：文献調査（情報）

　　　Invest五gation　of　mutagenic　compounds董n

　　　water　sediment　through　data　in　the　litera・

　　　tures

その他

　1．水道水中の多環芳香族炭化水素の分析方法の塩

　　　素処理生成物の挙動に関する研究（環境）日本

　　　水道協会

　　　Studies　on　establishment　of　determination

　　　methods　for　polyaromatic　hydrocarbones　and

　　　behaviour　of　their　chlorinated　products

ヒューマンサイエンス振興財団共同プロジェクト研究

（長寿関連基礎科学研究事業）

第1分野　ライフサイエンスの基礎としてのバイオ

　　テクノロジーの開発

　1．生体微量物質（遺伝子，酵素，ホルモン等）の

　　　分離技術の開発

　　A．組替えDNA技術を応用して生産される蛋白

　　　性医薬品の活性型の効率的分離，精製技術の

　　　　開発（生物）

　　　　On　development　of　e∬ective　isolation　and

　　　　puri丘cation　techniques　for　obtaining　in

　　　　an　active　form　of　protein　drugs　produced

　　　　byτecomcinant　DNA　technology

　　B．医薬品等生理活性物質の探索技術の研究（モ

　　　　ノクロナール抗体を利用する技術の開発）

　　　．（放射線）

　　　　Studies　on　survey　methods　of　biologically

　　　　actlve　substances－Applycatio夏of　mono・

　　　　clonal　antibod三es－

　　C．腸内細菌から制限酵素を含む遣伝子操作関連

　　　　試薬の開発（衛微）

　　　　Screening　of　restriction　endonucleases　and

　　　　DNA／RNA　modifying　enzymes　in　Eη，θア。．

　　　　うααθガ4ご8αθ

　　D．生理活性物質を生産する有用真菌の探索，分

　　　　離，培養（衛微）

　　　　Survey，三solation　and　cultivat量on　of　fungi

　　　　for　production　of　biologically　active　me・

　　　　tabolites

　　E．海洋微生物等からの生理活性物質の探索分離

　　　　技術の研究（放射線）

　　　　Detectioll　and　isolation　of　biologically

　　　　active　substances　from　marine　organisms

　　F．レトロウイルスのRNA構造の決定とその各

　　　　種モノクロナール抗体の開発（放射線）

　　　　Determinatlon　of　RNA　sequence　of　a　retro・

　　　　vi川s　in　bal）oon　and　prepara含ioll　of　mono・

　　　　clonal　antibodies　against　its　prote五n　com・

　　　　ponents

　3．動植物細胞を用いた二種．ベクター系の開発

　　（1）形質転換薬用植物細胞による有用物質の生産

　　　　の研究（筑波）

　　　　P⑩duction　of　useful　co1ロpound　by　hairy

　　　　root　culture　transforlned　with　R三plaslnid

　4．医薬品等の高感度，高性能安全性等評価試験方

　　　法の開発．
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（1）医薬品等化学物質のfπτ∫∫加系を中心とし

　　た有効性，安全性検索法の確立に関する研究

　A．医薬品等の培養系を用いた有効性および安

　　　全性検索の確立に関する研究（薬理）

　　　Studies　on　the　fπ窃’ro　assay　methods

　　　for　drug　ef益cacy　and　safety　using　culture

　　　system

　　B．バイオテクノロジーによる薬用植物生成物

　　　の安全性評価試験法の開発（生薬）

　　　Development　of　the　test　method　for　eva－

　　　luating　the　safety　of　materials　of　medi・

　　　cinal　plants　produced　by　biotechnology

　　C．バイオテクノロジーによる高感度簡易試験

　　　法の開発（変異原）

　　　DevelQpmellt　of　mutagenicity　tests　hig・

　　　hly　sensitive　to　chemicals　using　biote・

　　　chno10gy

（2）バイオテクノロジーにより生産される同種同

　　効薬品の薬効試験法の標準化に関する研究

　　　（生物）

　　Studies　on　standardization　of　phar皿acolo・

　　gical　assays　of　generics　of　1）iotechnology

　　drugs－On　tissue　plasminogen　activators

　　　and　pro－urokinases－

5．新開発食品の精製と安全性評価技術の開発

　（1）食品並びに食品添加物に於けるバイオテクノ

　　　ロジーの利用と生産物の化学的安全性評価法

　　　の開発に関する研究

　　　Studies　on　production　in　biotechnology　and

　　　development　of　the　analytical　methord　for

　　　evaluting　safety　of　the　products

　　A．組織培養法等による生産物の安全性評価法

　　　　の開発（食添）

　　　　Development　of　methods　for　safety

　　　　assessment　of　products　by　plant　tissue

　　　　culture

　　B．天然食品とバイオテクノロジー食品との成

　　　　分上の異同識別に関する研究（食品）

　　　　Analytical　discrimination　of　the　compo・

　　　　nents　in　natural　food　and　new　food　de・

　　　　veloped　through　biotechnology

第2分野医療，福祉サービスの基礎としての医用

　材料の評価，改良，開発技術の研究

1，高分子材料と薬理活性をもつ物質との総合技術

　　の研究

　（1）高分子製剤材料の開発と評価の研究

　　A．生分解性高分子製剤における高分子の分解

　　　　性及び内包薬物の放出性に関する速度論的

　　　　研究（薬品，支所薬品）

　　　　Kinetic　study　on　degradation　of　bioeτo・

　　　　dible　polynlers　and　dmg　release　from

　　　　the　polymer　matrix

　　B．徐放性製剤の設計及び評価技術の確立に関

　　　　する生物薬剤学的研究（薬品，支所薬品）

　　　　Biopharmaceutical　studies　on　the　deslgn

　　　　and　evaluation　of　prolonged－release　do－

　　　　sage　forms

　（2）チトクロームP－450価子種の組合せによる

　　　　ヒト薬物代謝のシュミレーショソとその固定

　　　化の検討（薬理）

　　　Studies　on　the　simulatioロof　human　drug

　　　metabolism　by　the　combination　of　cytoch。

　　　rome　P－450s　and　it’s　Immobilization

　2．高分子材料の有効性，安全性評価の指標となる

　　試験法の研究

　　（1）生体埋入高分子材料の安全性評価法に関する

　　　研究（生体組織反応のfη勿伽。試験法の開

　　　発）（丁目，合成）

　　　Stud五es　on　preclinical　safety　evaluation

　　　method　for　polymer　materials　for　implant：

　　　1箆”加oand　fπ妙伽。　testing　methods　for

　　　t1SSUe　reaCt10nS

　　（2）生体埋入高分子材料の変異原性に関する研究

　　　　（変異原）

　　　　Mutagenicity　study　on　pQlymer　materials

　　　　fOr　implant

　　（3）リムラステストの標準化とそれらの応用によ

　　　　る高分子膜及びその材質等の安全性評価に関

　　　　する研究（支所薬品，支所薬微）

　　　　Standardization　of　the　method　of　the　limu・

　　　　1us　test　and　its　apPlication　for　the　safety

　　　　evaluation　of　high　molecular　membranes

　　　　and　their　mateτials

ヒューマン’リ’イェンス振興財団国際共同研究事業

　1．放出調節製剤（Controlled　release　dosage

　　　forms）の評価試験技術の開発（副所長，薬品）

　　　Development　of　evaluation　methodology　for

　　　controlledτelease　dosage　forms

　2．薬用資源植物の確保．開発および利用（筑波，

　　　生薬，薬理）

　　　Exploitation　and　utilization　of　med五。量nal

　　　Plant　resources　in　Japan　and　China
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対がん十力年総合戦略研究事業

　1．食品中の発がん関連物質の実態究明と安全性評

　　　価手法の確立に関する研究（副所長，医化学，

　　　支所食品，合成，食品）

　　　Development　of　toxicokinetic　methods　for

　　　safety　evaluation　and　exposure　assessment

　　　of　potential　carcinogen　in　foods．

　2．ヒト発がん促進要因の検出とそのリスク評価

　　　（病理）

　　　Detection　and　evaluation　of　promotillg　fac・

　　　tors　in　development　of　human　cancers

対がん十力年総合戦略の支援事業に関する研究

　細胞バンクの運営システムに関する研究

　1．細胞株の培養，保管及び供給を管理するための

　データベースマネージメントの開発と運用方法

　に関する研究（変異原）

　Development　of　a　database　management　sys。

　tem　in　a　computer　to　control　the　cultivatlo11，

　preservation，　and　distr三bution　of　ce11　1ines

　preserved　in　the　cell　bank

2．同一動物種内に属する多種類の細胞株を見分け

　る新しい方法論の開発；DNAの制限酵素断片

　多形性検出法の応用（変異原）

　Development　of　new　methods　for　the　veτi丘・

　cation　of　ce111ines　of　the　same　animal　spe・

　cies；Application　of　detection　method　of

　restriction　fraglnent　length　polymorphism　of

　cllromosoma1　DNA
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国家検定および検査等の処理状況 Suwey　of　the　Results　of　National　Tests

　昭和62年度の検定検査等の処理状況は次のとおりで

ある．

　国家検定については，6月1日に削除となった5品

目948件（前年度に比べて82．08％，総件数の78．67％，

そのうちブドウ糖注射液は904件で81．96％，総件数の

75．02％）の減少とヒトインシュリン注射液関係4品

目の20件（46．51％，総件数の1．66％）の増加があり，

前年度に比べて，総件数で929件（77．10％）の減少で

あった．

　国家検査は，6月1日に検定品目より削除されたも

ののうち二相性インシュリン水性懸濁注射液及びブド

ウ糖注射液が検査命令の対象となり，本年度は172件

（そのうちブドウ糖注射液は166件）の検査があった．

　次に，製品検査は88件（12．55％）の増加となり，

以下特別審査試験の43件（23．50％），一斉取締試験の

288件（103。60％）および輸入食品検査の808件（164．90

％）の増加があり，特別行政試験は221件（67．07％）

の減少であった．

　検定検査等の総処理件数は3，436件で，前年度に比

べて224件（7．64％）の増加であった．

区 分

国

国

製

特

緊

緊

　家
　家
　品
別　審

別　行

斉　取

入　食

般　依

託

検

検

査

政

三

品

頼

試

刷

試

検

試

定

査

査

験

験

験

査

験

昭和62年度の処理件数
東 京1大 阪1合 計

（　97）

（　44）

（323）

（281）

（101）

（521）

（1，800）

（　0）

　97件

　44
　323

　226

　101

　521

1，171

　　0

（179）　　179件

（128）　　128

（466）　466

（　0）　　0

（　8）　　8
（　45）　　45

（　　127）　　　　127

（　0）　　0

（276）　276件
（　　172）　　　172

（　　789）　　　　789

（　　281）　　　226

（　　109）　　　　109

（　566）　　　566

（1，927）　　1，298

（　0）　　0

合 計 （3，167）　　2，483 （953）・・31（412・）翫436

O内数字は試験件数

　国家検定および検査等の処理実績（次頁以下に掲載）

は次のとおりである．

O昭和62年度国家検定品目別月別判定別件数

　実績表…・……………・…・…………・…・…・……286頁

○昭和62年度国家検査品目別月別判定別件数

　実績表……………………………・……・・………288頁

O昭和62年度製品検査月別判定別件数実績表…288頁

○昭和62年度特別審査試験月別判定別件数実

　績表・・…………・……………………・・…・………288頁

○昭和62年度輸入食品検査月別判定別件数実

　績表………………・・……………・・…・…………・290頁

O昭和62年度特別行政試験実績表………………294頁

O昭和62年度一斉取締試験判定別件数実績表…294頁
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昭和62年度国家検定品目別

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　　　分 合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

ブタ精製インシュ
潟嶋汢柏?ｫ懸濁
克ﾋ液

東京
蜊
＝ ＝ ＝ ＝ 二 ＝ ＝ ＝ ＝ 三 d1 判 一 ＝ 一

ブタ精製中性イン
Vュリン注射液

東京
蜊
＝

一
＝ 一 d1 姻＝ 咽

詞
＝

オキシトシン注射
t 東京 5

一
5 1 ヨ1

一 一 一 一 ヨ十 十 判
バソプレシン注射
t 東京 1

一
1
一 一 十 一 一 一 一 一

ヨ
一 一 『

タンニン酸バソプ
激Vン油性懸濁注
ﾋ液

東京 一 一 一 一 一 一
1
一
1
一 一 一 十 一 一 一

ブドウ糖注射液
東京
蜊
ll＝

2gl　30　－71　42　一

茸1 4　－
Q3　一

4　－
Q3　一

＝
司＝ ＝ ＝ ‡

内訳

内容量100mJ未満 東京
蜊

12
＝ 12　16　－

S2124『
ll 11

＝ 網⇒＝ ‡ ＝ 一

内容量100
高y以上

東京
蜊

瑠
＝
ll 逡 ＝

14
P細＝ 12＝ ＝ ＝ 司＝ ＝ ＝ ＝

ヒトインシュリン
克ﾋ液

東京
蜊
三 ＝ 1 ユ ＝ 三 2　一

黶@　　　　　　一 ＿1 ＝ 半 『
2 コ 1

濁注射液

ヒトイソフェンイ
塔Vュリン水性懸

東京
蜊
2　一
黶@　　　　　　　　　一

2 』 ＝ 』 4　一
黶@　　　　　　一

三 2 ＝ 2 』 ＝
一
了 ＝ 1

半合成ヒト中性インシュリン注射液 東京
蜊
一 ＝ ＝ 判判 判 ＝ 二 三 一 三 ＝ ＝ コ 写 ＝ 1

半合成ヒトインシ
?潟嶋汢柏?ｫ懸
�克ﾋ液

東京
蜊
判＝ ＝ 三 判＝ 一 ユ 一 ユ ＝ 判三 一 1

計
東京
蜊
調一 38　3

V1　42
＝ 細網』 判朝朝劇・

合　　　　　計 10
一
109 78 78 35

一
35

一
6 5
一
5 4
一
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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

＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ π ＝ 三 ＝ ＝ ＝ 一1 ＝ 了 ＝ ＝ ＝ 1　－
Q　一

杢

＝ ＝ π ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ 目＝ ＝ 三 d三 ＝ ＝

一 一 一 一 一 一 一 ヨヨ十 一 一 一
ヨー 6

一
6

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ρ 一
1
一

1

一 一 一 P 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1
一

1

＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ 1器 ＝ 1器

＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ 30　－
V7　一

1孚

＝器＝器
1

一一 目乖 一一 一2 一2 一一
一　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一

Q　　2　一
一2 一1 一一 』1 一2 『一 一2 1網11

一1 一一 一1 一4 一一 一4 一4 一一
一　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一

S　3　一
一　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一

R　2　一
一2 一2 一一 一2 14　－

P7　一

14
P7

一一 一一 『一 一一 一一 一一 一1 一一 一1 一1 一一 一1 一1 一一 一1 一1 一一 一1
15

一一
15

鮪1 一一 一1 一1 一一 一1 一2 一一 一2 一一 一一 一一 一　　　　　　　　　　一

Q1一
一　　　　　　　　　　一

Q　一
一一 一一

27
一一

27

三＝同胴蒲＝驚訓蕊
3－　3 7一 710－　 10　6 6　8

＝”

8

玉＝一；11；＝1男

5－　 5276－　276
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昭和62年度国家検査品目別

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　　　分 合格 不’

㈱i 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

インシュリン亜鉛
?ｫ懸濁注射液

東京
蜊
1 ＝ 1

＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝

結晶性インシュリ
嶋汢柏?ｫ懸濁注
ﾋ液

東京
蜊
＝ ＝ ＝ ユ ＝ 三 ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝

無晶性インシュリン亜鉛水性懸濁注

ﾋ液

東京
蜊
＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ 三 ＝ 三 ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝

ブドウ糖注射液
東京
蜊
＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝： ＝ ＝ 器 三 器 里 ＝ 18　一

黶@　9
＝ 董

内容量が100 東京
蜊
＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝

ll
＝
ll 』 二 8　一

黶@　5
＝ τ内　　訳

内容量が100
香辷ﾈ上のも
ﾌ

東京
蜊
＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝

7 1 § 辺 ＝ 聖 三 ＝ ヨ

リンゲル液（内容
F量が100m1以上
ﾌもの）

東京
蜊
＝ ＝ 二 二 ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ 二 ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ 二

計
東京
蜊
三 ＝ 三 ユ ＝ 三 1 ＝ 三 22　　1

R0　一
器 望 ＝ 翌

一　　　　　　　　　　一

X　一
コ

合　　　　　　計 1
一
1 1
一
1 1
一
1 52 1 53 18

一
18 9

一
9

昭和62年度製品検査月別

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月　　9　　月

区　　　　　分 合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

　　合　不
v　　　合
@　格　格

高

東　　　京117－1 17133H　333・H・・2gl－1293・H・・25一 25
1471大　　　阪　一47141一［41138－3843－431371－37137一 37

一1計　　64　64「74H7468H6872－172167－67621一 62

昭和62年度特別審査試験月別
4 月 5 月 6 月 7 月 8 月 9 月

半　　　　　分 合格 歪居

計

合格 歪暴

計

合格 土居

計

合格 歪居

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

東　　　　　　　京
127 一1 271 33 一1 331 1

一
1 27
一

271
15
一
15
311 一i31

試　　験　　件　　数 29
一
29
331 一1

33 ・H 2 32卜
321
23
一
23 53H 53
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月別判定別件数実績表

10　月　11　月
合

格

不
合
格

　合
計

　格

不
合
格
計

12　月　　1　月　　2　月
合

格

不
合
格

　合計
　格

不
合
格

　合計
　格

＝⇒＝‡判撃手＝
＝＝＝π＝「＝＝＝＝

不

合計格

3　月

合

格

不
合
格
計

＝目＝

合　計

合

格

三

1

1

1

1

不
合
格
計

三

1

1

1

1

I　　　l 1

一15 一一 凋1、d 一　　　　　　　一

P6123
司一 一　7 周＝ 制＝ 蕊illlH　lll

一　2 一一 一　2 一　　　　　　　　　　一

R　一 劃＝ 一　5

　｝一　　　　　　　一

E「 　　一
Q　一
目＝ 一　5 一一 『　5 23

S3
一一
23
S3

一　　　　　　　　　　一

P3　一 13　1 13
　　　一　　　　　　　　　　一

P3　18

一　　　　　　　　　　一

P8　　5
一一 一　5 一　　　　　　　　　　一

T　一

一　　　　　　　　　　一

T　15 一

『15
17
W2

一一 一一 一一 一一 一一 一一 一一 一一 一一 判＝ 一一 司＝ 一　1 司了 一　1 判三

一15 一一 一15 司＝ 一17 ＿　　　　　　　｝

Q4　一 訓＝ 一　7 一　　　　　　　　　　一

T　一

一　　　　　　　　　　一

T　21 掴111
　1一 44
P28

15
一
15 17 17 24

一
24 7

『
7 5
『

5 21 ヨ21 171 1 172

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

43－43132H　3271－72gl－29124－12424－2413231一・盤
14－14！・→一4943卜43121－1211481－481481－48466ヨ466
571－57811－811・・H・d・・1一・・172H　7272ト721789－789

判定別件数実績表

10　月

合

格

不
合
格
計

11　月

15一

合

格

不
合
格
計

154H・
15H15 7

12　月　　1　月
合

格

不
合
格
計
合

格

不
合
格
計

2　月

合

格

不
合
格
計

3　月

合

格

不
合
格
計

合　計

141－141gl一

合

格

不
合
格
計

1932H　321・H・1226　226
・d－12611gH　13・一341・一82811認1
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昭和62年度輸入食品検査

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　　分 合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

農産　物

東京 156
一
13 169 107 6

一
11393 5

一 9852　2 一
54 57
『謁 61

一 一
61

大阪
14　1
一巧

31 網嚢 2
一 一

，！一

一 2　5　3 一
8 5一 一 5

水　産　物

東京 23
判23

6 判、一
一 一 一 2一 一 2 一 一　　　　　　一

一 一 一 一

大阪
一 一 一 一

15 15
一 一 一
判 一一

一 一 一 一

一

畜産物
東京
40一 8 48 21

一
21 21
一 一

21 10 10 12
一 12　6一 83 89

大阪
『
一七一 一一 一 ’判判一

一 2　1 一
3

か　ん・び
�@詰　類

東京 3
一，a 一

21 12 12 2 2　3

一
3 7

一
7

大阪
一 一 ｝ 一 一

一 一 一

一

一

一 一 一

添加　物

東京
一 」 一 一 羽 羽 一一

大阪 一二一 州判判 一側 一

酒精飲料

東京 10羽m！判、 1 1

・一
6
・判

2 1
一
1

大阪
一

上士 羽 判 一判 一一
一一

P

飲　　　用

�ｸ原料

東京 2
一 一

2
一 一 一 一 一

一一

一

一一

一 一 一 一

一

大阪
一 一 一
↓ 一， 一一 ・一一 一一

一
羽一

一

一

清涼飲料

東京 5
一 一

5
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

3
一 一

3
一 一

大阪
一 一

判 判

一
判 ↓ 一

東京

一！ ＿1 一

その他の
�@　　料

大阪
一 一

一

一 羽

器具容器包
浮ｨもちゃ

東京
一 一 一

2

一 判
一

大阪
一 一 一

5 5
一 一 一 一

3 3
一1

1
一 一
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月別判定別件数実績表（No．1）

10　月 11　月 12　月 1　月 2　　月 3　　月 合　　計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

試験件数

18
一 一

18 71
一

71 66
・一68

2
一 一

2 24 3
一
27 16
一 一
16723 18 13 754 806

一 一

一一
1
一1
3一 一 3

一 一 一 一 一 一 一 一
4
一 一

4 67 14
一
81 81

一 一 一
3
一
3

一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一

判一
34
一 一

34 34

一 一 一 一 一 一 『翔一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
15 15 15

5 5
M一一

14 2
一
8 10 1

一 一
1 14
一
21 35 1

一 13　14
147
一
133 280 855

一 一

一

一 一 一
一　　　　　　　一

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
2 1
一
3 3

1一 一
1 5

一
5 7
一

一，
一 一 一 一

3
一 一 3一 一 一 一 64 一 一 64 64

一 一 一 一 一 一 一

一一

一 一 一 一 一 一 一

一一
6 6一 一 6 6 6

一 一 一 一

一一

一 一 一 一

一一

一 一 一

一一
一 一 一 『 一 一 一 一

一 一 一 一
半
一 一 一

一一
一

一一
『 一 一 一
羽一

一 一 一 一

一一

一 一 一 一 一
1
一 一

1
一 一 一

一一

一 一 『 一

一一

一
27
一 一

27 27

2一 2
一 一 一 一 一 一 一 『 一 一

一一

一 一 一
半
一 一 一

・一
2 2

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
2
一 一

2 2
1

一一
艾鼈鼈鼈鼈黶C一一77

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
8
一 一

8 8

一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 『

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 』 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一
2
一 一

2 4

一1－　1一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一55－1010
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4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　分 合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

上記いずれ
ﾉも属さないもの

東京
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

大阪
一 一 一 一 一 一 一 一 一

1
一
1 1 1

一
2
一 一 一 一 一 一 一 一

東　　　　京 239
一
21 260 161 6

一
167 129 5

一
134 72　2一 74 77 一 一

77 75
一
83 158

大　　　　阪 14 1
一 153610 15 61 9

1
一
10 3 4

一
7 5 4一 9 7 1

一
8

合　　　　計 253 1 21 275197 16 15 228 138　6 一
144 75 6

一
81 82 4

一
86 82 1 83166
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月別判定別件数実績表（No．2）

10　月 11　月 12　月 1　　月 2　　月 3　　月 合　　計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

試験件数

一招一
一

一 一 一 一 一 一 一

一 一 一

一 一 一一 一一

一 一 一
1 2
一
3 3

24
一 一

24 93
一
93 76 2 8　86 3 一 一

3 41 3 21 6517 一 13 301．00718
146 1．17 1，80煙

，一
3 1
一 一

1 3
一 一　　3 一 一 一 一 一 一 一 一

4
一
6 10　8224 21 127 127

24 3
一
27 94
一 一

94 79 2 8　89 3 一 一 341 3 21 6521 一 19 401．0呂942
167 1，29呂 1，927
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昭和62年度特別行政試験実績表

局（部）　課　（室） 1　品　（項）　目 陣1 担　　　当　　　部

薬　務　局　　監視指導課 1．医薬品の試験について 1 療品部

2．注射用水の品質確保について 45 麟生翻
3．輸液製剤の試験 8 支所食品部

4．検定を受けるべき医薬品の手数料，検 5

定基準及び試験品の数量について

〃　　　　麻薬課 輸入生あへんのモルヒネ含有率試験 50 薬　品　部

合　　　計 109
｛東京101件大阪　8件

昭和62年度一斉取締試験判定別件数実績表

区 分 合 格 1　不合格 1　計
東大 京阪 502

S5

19

O

521

S5

合 計 547 ・g　l 566
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国立衛生試験所標準品
Reference　Standards　Prepared　by　National
Institute　of　Hygienic　Science8

国立衛生試験所において製造し，交付している標準品は別表のとおりである．

別　表 日本薬局方標準品 （昭和63年10月1日現在）

標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使　　用　　　目　　的

1 ア　ス　コ　ル　ビ　ン　酸 1g入　　　1本
　　円
P5，500 アスコルビン酸散，同注射液の定量法

2 安息香酸エストラジオール 50mg入　　1本 12，000 安息香酸エストラジオールの純度試験，
同注射液，同水性懸濁注射液の確認試験
および定量法

3 イ　　　ン　　　ス　　　リ　　　ン 20π；g入　　1本 22，900 インスリン，インスリン注射液，インス
リン亜鉛水性懸濁注射液，結晶性インス
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
ソイソスリン水性懸濁注射液および中性
インスリン注射液の定量法，イソフェン
インスリン水性懸濁注射液の純度試験

4 エルゴカルシフェロール 100mg入　1本 14，100 エルゴカルシフェロールの確認試験およ
び定量法

5 塩　　酸　　チ　　ア　　ミ　ン 1g入　　1本 14，700 塩酸チアミン，同散，同注射液，硝酸チ
アミン，乾燥酵母の定量：法

6 塩酸　ピ　リ　ド　キ　シ　ン 200mg入　1本 18，400 塩酸ビリドキシン注射液の定量法
7 エ　　ン　　ド　　ト　キ　　シ　　ン 2μ9入　　1本 13，900 注射用水のエンドトキシン試験
8 含　　糖　　ペ　　プ　シ　　ン 5g入　　1本 14，900 含糖ペプシンのたん白消化力試験
9 吉草酸ベタ　メ　タ　ゾン 100mg入　1本 14，400

10 ギ　　　ト　　キ　　　シ　　　ン 20mg入　　1本 11，900 ジゴキシン，同錠，同注射液の純度試験
11 血清性性腺刺激ホルモン 1。000単位1本 28，400 血清性性腺刺激ホルモン，注射用血清性

入 性腺刺激ホルモンの定量法
12 コハク酸トコフェロール 150mg入　1本 12，900 コハク酸トコフェロールカルシウムの定

量法，同ナトリウムの定量法
13 コハク酸ヒドロコルチゾン 100mg入　1本 14，400 コハク酸ヒドロコルチゾンの確認試験お

よび定量法

14 コ　レ　カ　ル　シフ　ェ　ロール 100mg入　1本 14，100 コレカルシフェロールの確認試験および
定量法

15 酢　酸　コ　ル　チ　ゾ　ン 100mg入　1本 11，500 酢酸コルチゾンの確認試験および定量法
同水性懸濁注射液の確認試験

16 酢酸　ト　コ　フ　ェ　ロ　ール 150mg入　1本 12，900 酢酸トコフェロールの確認試験および定
F量法

17 酢酸ヒ　ドロコルチゾン 100mg入　1本 12，500 酢酸ヒドロコルチゾンの確認試験および
定量法，同水性懸濁注射液の確認試験お
よび定量法

18 ’酢酸プレ　ドニ　ゾ．ロ　ソ 100mg入　1本 12，300

19 シ　ア　ノ　コ　パ　ラ　ミ　ン 200mg入　1本 11，800 シアノコバラミン，同注射液の定量法，
酢酸ヒドロキソコパラミンの純度試験お
よび定量法

20 ジ　　　ギ　　　タ　　　リ　　ス 1g入　　1本 12，100 ジギタリス，同末の定量法
21 ジ　　ギ　　ト　　キ　　シ　　ン 50mg入　　1本 11，800 ジギトキシンの確認試験および定量法，

同錠の溶出試験，含量均一性試験および
定量法

22 ジ　　　ゴ　　　キ　　　シ　　　ン 50mg入．1本 11，600 ジゴキシンの確認試験および定量法，同
錠の溶出試験，含量均一性試験および定
量法，同注射液の定量法

23 酒石酸水素エピネフリン 50mg入　　1本 10，200 エピネフリン，ノルエピネフリン，同注
射液の純度試験

24 酒石酸水素ノルエピネフリン 50mg入　　1本 11，400 エピネフリン，ノルェピネフリンの純度
詞ｱ，同注射液の純度試験および定量法
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日本薬局方標準品
標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使 用 目 的

1

25 G一ス　ト　ロ　フ　ァ　ンチ　ン 100mg入　1本
　　円
P2，500 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

26 胎盤性性腺刺激ホルモン 1，000単位1本 26，800 胎盤性性腺刺激ホルモン，注射用胎盤性
入 性腺刺激ホルモンの定量法

27 チ　　　　ロ　　　　ジ　　　　ン 500mg入　1本 10，100 パンクレアチンのたん白消化力試験

28 デ　キ　サ　メ　タ　ゾ　ン 100mg入　1本 12，300 デキサメタゾンの確認試験および定量法

29 デ　　ス　　ラ　　ノ　　シ　　ド 100mg入　1本 12，900 デスラノシドの純度試験および定量法，
同注射液の確認試験および定量法

30 ト　　コ　　フ　　ェ　　ロ　　一　　ル 150mg入　1本 12，900 トコフェロールの確認試験および定量法，
コハク酸トコフェロールカルシウムおよ
び酢酸トコフェロールの純度試験

31 ト　リ　ア　ム　シ　ノ　ロ　ン 1∞mg入　1本 12，300 トリアムシノロンの確認試験および定量
@

32 トリアムシノロンアセトニド 100mg入　1本 12，300 トリアムシノロンアセトニドの確認試験
および定量法

33 ト　　　ロ　　　ン　　　ピ　　　ン 500単位入2本 29，500 トロンビンの定量法
34 ニ　　コ　　チ　　ソ　　酸 500mg入　1本 12，200 ニコチン酸注射液の定量法
35 ニ　コ　チ　ン　酸　ア　ミ　ド 500mg入　1本 13，000 ニコチン酸アミド注射液の定量法
36 脳　　下　垂　体　後　葉 20mg入　　2本 11，300 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

37 薄層クロマトグラフ用酢酸レチノ 10，000単位入 3，400 酢酸レチノールおよびパルミチン酸レチ
一ノレ 10カプセル ノールの確認試験，ビタミンA油，同力

プセルの定量法
38 薄層クロマトグラフ用パルミチン 10，000単位入 3，300 酢酸レチノールおよびパルミチン酸レチ
酸レチノール 10カプセル ノールの確認試験，ビタミンA油，同力

ブセルの定量法

39 パラアミノベンゾイルグルタミン
_

500mg入　1本 20，400 葉酸の純度試験

40 ヒ　ド　ロ　ク　ロ　ロチアジ　ド 100mg入　1本 11，300 ヒドロク通経チアジドの定量法
41 ヒ　ド　ロ　コ　ル　チ　ゾ　ン 100mg入　1本 12，300 ヒドロコルチゾンの確認試験および定量

法，プレドニゾロンの純度試験
42 フルオシノロンアセトニド 50mg入　　1本 11，900 フルオシノロンアセトニドの定量法
43 プ　　レ　　ド　ニ　　ゾ　　ロ　　ン 100mg入　1本 11，900 プレドニゾロンの確認試験，同錠の確認

試験，溶出試験および含量均一性試験
44 プ　　ロ　　ゲ　　ス　　テ　　ロ　　ン 50mg入　　1本 11，700 プロゲステロンの確認試験
45 ベ　　タ　　メ　　タ　　ゾ　　ソ 100mg入　1本 12，300 ベタメタゾソの確認試験および定量法
46 ヘパ　リ　ン　ナ　ト　リ　ウ　ム 1，200単位1本 20，300 ヘパリンナトリウム，同注射液の定量法，

入 硫酸プロタミン，同注射液の抗ヘパリン
試験

47 マレイン酸エルゴメ　トリン 50mg入　　1本 13，000 マレイン全量ルゴメトリンの純度試験お
よび定量法，同錠の含量均一性試験およ
び定量法，同注射液の定量法，マレイン
酸メチルエルゴメトリンの定量法，門下
の含量均一性試験および定量法

48 メ　ト　ト　レ　キ　サ　一　ト 200mg入　1本 18，500 メトトレキサートの確認試験および定量
@

49 葉　　　　　　　　　　　酸 500mg入　1本 13，600 葉酸，同錠，同注射液の定量法
50 ラ　　ナ　　ト　　シ　　ド　　C 100mg入　1本 12，200 ラナトシドCの純度試験および定量法，

同所の確認試験，溶出試験，含：量均一性
試験および定量法

51
リ　　ボ　　フ　　ラ　　ビ　　ン 200mg入　1本 15，400 リボフラピン，同散，リン酸リボフラビンナトリウム，同注射液の定：量法　　’

52 硫　酸　プ　ロ　タ　ミ　ン 100mg入　1本 20，000 イソフェンインスリン水性懸濁注射液の
純度試験

53 レ　　　セ　　　ル　　　ピ　　　ン 50㎎入　　1本 21，800 レセルピン，同工，同錠，同注射液の定
量法，同錠の溶出試験および含量均一性
試験
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国立衛生試験所標準品 （昭和63年10月1日現在）

標　　準　　品　　名

ウ　　ロ　　キ　　ナ　　一　　口

宣　ス　　ト

エ　　　　ス

塩　酸　チ

カ　リ　ジ

ラ　ジ　オ　一

　ト　　　ロ

ア　ミ　ン

ノ　ゲ　ナ　ー

ノレ

ン

液

ゼ

吉草酸ジフルコルトロン

酢酸デキサメタゾソ

ビアルロニダーゼ
フルオシノニド
フルオ’ロメトロン
フルドロキシコルチド
プロピオン酸テストステロン

プロピオン酸ベクロメタゾソ

融　　点　　測　　定　　用

｛菱ll季鷺霧｝

酪酸ヒドロコルチゾン

リ　　　ゾ　　　チ　　　一　　　ム

リン酸ヒスタミン
リン酸ヒドロコルチゾンナトリウ
ム

リン酸プレドニゾロソナトリウム

ル　　　　　　　チ　　　　　　　ン

アシッドバイオレット6B

ア　シ　　ッ　　ド　レ　　ツ　　ド

アゾルピンエキストラ

ア

イ

マ

ン

ラ

ジ

ン ス

ゴ

インジゴカルミン
工 オ シ ン

エ　　　リ　　ス　　ロ　　シ　　ン

オイルエロー　AB

オイルエロー　OB

包装単位

1，000単位入1本

50mg入　　1本

50mg入　　1本

1mg入　　1本

100単位入1本

100mg入　1本

100mg入　1本

500mg入　1本

100mg入　1本

100mg入　1本
100：ng入　1本

50mg入　　1本

100mg入　1本

各1g入　　6本

100mg入　1本

500mg入　1本

50mg入　　1本

100mg入　1本

100mg入　1本

500mg入　1本

1g入　　　1本

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

lg入

19入

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

価格

　　円
15，400

12，000

12，000

8，500

13，500

10，700

15，600

14，300

14，400

15，600

15，600

1L500

15，600

35，700

15，600

19，500

9，600

10，300

10，300

11，100

2，900

3，100

2，700

2，600

2，800

2，600

2，700

2，800

2，500

2，500

使 用 目 的

ウロキナーゼ原液およびその製剤の定量
法

エストラジオール及びその製剤の純度試
験
エストロン及びその製剤の確認試験およ
び定量法
チアミン及びその製剤の定量法

カリジノゲナーゼおよびその製剤の生物
活性試験並びに定量法

吉草酸ジフルコルトロン及びその製剤の
定量法
酢酸デキサメタゾソ及びその製剤の定量
法
注射用ピアルロニダーゼの定量法

フルオシノニド及びその製剤の確認試験
および定量法

フルオロメトロン及びその製剤の定量法

フルドロキシコルチド及びその製剤の定
量法
プロピオン酸テストステロン及びその製
剤の定量法
プロピオソ酸ベクロメタゾン及びその製
剤の定量法

融点測定用温度計，同装置の補正

酪酸ヒドロコルチゾン及びその製剤の定
量法

リゾチーム製品の定量法

ヒスタミン試験

リン酸ヒドロコルチゾンナトリウム及び
その製剤の定量法

リン酸プレドニゾロソナトリウム及びそ
の製剤の定量法

ルチン製品の定量法

医薬品，化粧品および製剤中のアシッド
バイオレット6Bの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のア
シッドレッドの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
アゾルピンエキストラの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のア
マランスの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のイン
ジゴの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のイ
ンジゴカルミンの確認試験

医薬品，化粧品および製剤中のエオシン
の確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のエ
リスロシンの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルェローABの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルエローOBの確認試験

●
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国立衛生試験所標準品

標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使　　　用　　　目　　的

31 オ．イ　ルオ　レ　ン　ジ　　　SS 1g入　　1本
　　円
Q，500 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

32 オ　イ　ル　レ　ツ　ド　　XO 1g入　　　1本 2，400 粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルレッドXOの確認試験

33 オ　　　レ　　　ン　　　ジ　　　1 1g入　　1本 2，600 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

34 オ　　　レ　　　ン　　　ジ　　　π 1g入　　1本 2，600 外用医薬品，化粧品および製剤中のオレ
ンジ皿の確認試験

35 ギネ　ア　グ　リ　一　ン　　　B 1g入　　　1本 2，900 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

36 サンセッ　トエロー　FCF 1g入　　1本 2，600 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

37 タ　　一　　ト　　ラ　　ジ　　ソ ．1g入　　1本 2，600 食品，医薬品，化粧品および製剤中のタ
一トラジンの確認試験

38 テトラクロルテトラブロムフルオ 19入　　1本 2，700 外用医薬品，化粧品および製剤中のテト

レセイン ラクロルテトラブロムフルオレセインの
確認試験

39 テトラブロムフルオレセイン 19入　　1本 2，900 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

40 ト　ル　イ　ジ　ン　レ　ツ　　ド 1g入　　1本 2，400 外用医薬品，化粧品および製剤中のトル
イジンレッドの確認試験

41 ナ　フ　ト　ールエロー　　S 1g入　　1本 2，700 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

42 二　　昌　　ロ　　コ　　ク　　シ　　ン 1g入　　1本 2，600 食品，医薬品，化粧品および製剤中の二
ユーコクシンの確認試験

43 パーマネン　トオ　レ　ン　ジ 1g入　　　1本 2，400 外用医薬品，化粧品および製剤中のパー
マネン小オレンジの確認試験

44 ハ　　　ン　　サ　　　エ　　　ロ　　一 1g入　　　1本 2，400 外用医薬品，化粧品および製剤中のハン
サェローの確認試験

45 ファス　ト　グリーンFCF 1g入　　　1本 3，700 食品，医薬品，化粧品および製剤中のフ
7ストグリーンFCFの確認試験

46 フ　ァ　ス　　ト　レ　ッ　　ド　　　S 1g入　　1本 3，100 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

47 ブリリアントブルーFCF 1g入　　1本 2，800 食品，医薬品，化粧品および製剤中のブ
リリアントブルーFCFの確認試験

48 フ　ル　　オ　　レ　セ　　イ　　ン 19入　　1本 2，700 外用医薬品，化粧品および製剤中のフル
オレセインの確認試験

49 フ　　　ロ　　　キ　　　シ　　　ン 1g入　　　1本 2，700 食品，医薬品，化粧品および製剤中のフ
ロキシンの確認試験

50 ポ　　　ン　　　ソ　　　一　　　R 1g入　　　1本 2，700 粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポンソーRの確i認試験

51 ポ　　　ソ　　　ソ　　　一　　SX 19入　　1本 2，700 粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポンソーSXの確認試験

52 ポ　　　ソ　　　ソ　　　・一　　3R 1g入　　1本 2，800 粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポンソー3Rの確認試験

53 リ　ソ　一　ル　ル　ビ　ン　BCA 1g入　　1本 2，800 外用医薬品，化粧品および製剤中のリソ
一ルルビンBCAの確認試験

54 レ　一　キ　レ　ッ　ド　　　C 1g入　　　1本 2，800 外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレッドCの確認試験

55 レ　一　キ　レ　ッ　ド　CBA 1g入　　　1本 2，900 外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレッドCBAの確認試験

56 レ　一　キ　レ　ッ　ド　DBA 1g入　　1本 2，900 外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレッドDBAの確認試験

57 ロ　一　ズ　ベ　ン　ガ　ル 19入　　1本 2，700
食品，医薬品，化粧品および製剤中のローズベンガルの確認試験
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昭和62年度国立衛生試験所標準品出納状況

（医薬品等試験用標準品）

標　　準　　品　　名
前年度末在庫数量

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
アスコルビソ酸 46 150 169 27

安息香酸エストラジオール 26 0 5 21

インシュリン 104 104 24 7 177

ウロキナーゼ 10 313 178 15 130

エストラジオール 45 0 6 39

エストロン 39 0 0 39

エルゴカルシフェロール 80 20 90 10

塩酸チアミン 、64 200 166 98

塩酸チアミソ液 85 0 18 67

塩酸ビリ．ドキシン 138 297 286 149

カリジノゲナーゼ 34 192 129 5 92

含糖ペプシン 67 0 41 26

吉草酸ペタメタゾソ 29 0 25 2 2

ギトキシン 21 0 8 13

血清性性腺刺激ホルモン 26 146 48 124

コハク酸トコフェロール 54 97 41 110

コハク酸ヒドロコルチゾン 45 0 12 1 32

コレカルシフェロール 98 20 60 58

酢酸コルチゾン 16 57 2 71

酢酸デキサメタゾン 0 50 0 1 49

酢酸トコフェロール 141 244 328 57

酢酸ヒドロコルチゾン 29 133 60 1 101

酢酸プレドニゾロン 20 63層 10 73

　　　　■　一Vアノコハフミン 66 250 258 58

ジギタリス 17 0 0 1 16

ジギトキシソ 4 77 9 4 68

ジゴキシン 13 100 50 63

酒石酸水索エピネフリン 23 50 7 66

酒石酸水素ノルエピネフリン 24 0 2 22

G一ストロファンチン 26 0 0 26

胎盤性性腺刺激ホルモン 95 97 91 101

チロジソ 36 200 163 1 72

デキサメタゾン 55 0 26 29

デスラノシド 81 0 9 1． 71

トコフェロール 47 97 98 46

トリアムシノロン 46 0 9 37

トリアムシノロンアセトニド 36 0 12 24

トロンピン 54 47 72 29

ニコチン酸 55 0 15 2 38

ニコチン酸アミド 53 200 181 2 70

脳下垂体後葉 13 50 9 54

薄層クロマトグラフ用酢酸レ 74 0 8 66

チノール
薄層クロマトグラフ用パルミ 62 50 16 96

チン酸レチノール
パラアミノベンゾイルグルタ 56 0 6 50
ミン酸
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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

ピアルロニダーゼ 29 0 9 20

ヒドロクロ戸チアジド 45 0 6 3 36

ヒドロコルチゾソ 11 150 4Q 121

フルオシノニド 40 0 7 33

フルオシノロンアセトニド 29 0 9 20

フルオロメトロソ 0 50 0 1 49

フルドロキシコルチド 0 50 0 50

プレドニゾロン 41 15 42 14

プロゲステロソ 36 0 1 35

プロピオン酸テストステロン 26 0 0 26

プロピオン酸ペクロメタゾン 0 50 2 48

ベタメタゾン 25 50 5 70

ヘパリンナトリウム 87 0 68 19

マレイン酸エルゴメトリン 24 100 14 110

メトトレキサート 35 0 2 33

融点測定用 10 58 20 2 46

アセトアニリド，アセトフ
エネチジソ，カフェイン，
スルファニルアミド，スル
ファピリジソ，ワニリン

葉酸 5 100 56 49

ラナトシドC 83 0 8 1 74

酪酸ヒドロコルチゾン 0 50 0 50

リゾチーム 30 605 316 319

リボフラビン 202 200 283 2 117

硫酸プロタミン 9 50 3 1 55

リン酸ヒスタミソ 34 95 25 104

ルチン 7 50 23 34

レセルピン 36 0 15 5 16

計　　1 2，997 4，977 3，701 58 4，215
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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 75 1 74

アシツ．ドレツド 0 0 0

アゾルビンエキストラ 85 2 83

アマランス 476 8 3 465

インジゴ 132 2 130

インジゴカルミン 0 0 0

二，オシン 117 1 116

エリスロシン 0 0 0

オイルエローAB 218 1 217

オイル酒毒ーOB 228 1 227

オ’イルオレンジSS 225 2 223

オイルレッドXO 204 2 202

オレンジ1 275 1 274

オレンジ皿 156 1 155

ギネアグリーンB 68 1 67

サンセットエローFCF 0 0 ．0

タートラジン 0 0 0

テトラクロルテトラブロムフ 150 1 149

ルオレセイン

テトラブロムフルオレセイン 112 2 110

トルイジンレツド 77 1 76

ナフトールエローS 147 4 143

ニューコクシン 0 0 0

パーマネントオレンジ 30 2 28

ハンサエロー 75 2 73

ファストグリーンFCF 23 6 17

ファストレッドS 197 1 196

ブリリアントブルーFCF 0 0 0

フルオレセイン 188 1 187

フロキシソ 352 6 346

ポンソーR 248 1 247

ポンソーSX 149 1 148

ポンソー3R 157 1 156

リソールルビンBCA 361 1 360

レーキレッドC 385 1 384

レーキレッドCBA 121 1 120

レーキレッドDBA 161 2 159

ローズペンガル 0 0 0
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衛生試験所報告への投稿について
投　　稿　　規　　定

1．

2．

3．

4．

5．

1．

2．

3．

投稿資格：国立衛生試験所所員とする（共著者はこの限りでない）．

内　　　　容：原稿は報文，ノート，資料とする．そのほか誌上発表，学会発表，業務報告，総説などを収

　　　　　　載する．

　報　　文＝独創性に富み，新知見を含むまとまった研究業績．

　ノ　一　ト：断片的な研究業績で，独創性や薪知見が認められるもの．

　資料：試験，製造または調査などで，記録しておく必要のあるもの．

　誌上発表：衛生試験所報告以外の専門誌に発表したもの．

　学会発表：学会で講演したもの．

　業務報告：所長，各部長（支所も含む）および各薬用植物栽培試験場の長が過去1年間（前年度）の業

　　　　　　　務成績，研究業績をまとめた報告．

　総説；所員の調査または研究を中心とした総説で，図書委員会が執筆を依頼したもの．

用紙および枚数の制限：衛生試験所所定の原稿用紙あるいは，ワープロ用紙（B5，20×20）を用い，原則と

　　　　　　して下記の規定に従う．

　報　　文：図表を含めて20枚以内．

　ノートおよび資料：図表を含めて15枚以内．

　誌上発表：1題目について1枚程度．

　業務報告：各部および各薬用植物栽培試験場について8枚以内．

　総　　説：原稿を依頼するとき別に定める．

原稿の提出＝原稿は表紙（第1ページとする），英文要旨，本文，文献，英文要旨の和文（参考），最後に

　　　　　　　図表を入れた封筒の順に左上をひもでとじ，表紙右上に報文，ノート，資料のうち希望する

　　　　　　　分類を朱書し，所長宛の報告書を表紙の上に添えて，定められた原稿〆切期日までに図書館

　　　　　　　宛に提出する．

原稿の審査＝図書委員会は提出された原稿の採否および分類を決定する．また，必要ならば字句や表現の

　　　　　　　部分的な訂正，図表の書き直しなどを求める．

執　　筆　　規　　定

　文体：現代かなつかい，新送りがな，ひらがなまじり口語文とし，簡潔で理解しゃすい表現にする．

　　　　　　　　原稿の語句の統一を計るため，原則的に「日本薬局方記載の手引」に従う．ただし用語例に

　　　　　　　　関しては「衛生試験所報告記載の手引」による．止むを得ぬ学術用語以外は当用漢字を用い

　　　　　　　　る．必要ならば全文を外国語で書いてもよい．

　　　　　　　　　なお，外国文はタイプライター（ダブルスペース）で打つこと．

　　　　　　　　　また，原稿は楷書ペソ書きおよびワードプロセッサー書きにする．

　学術用語：学会の慣例に従う．文中では物質はその名称を記し，化学式は用いない．例えば塩酸と書き，

　　　　　　　　HCIとしない．また，化学名を英語で書く場合，文中では原則として小文字で始める．

　略記，略語，記号：次の例示のほかは学会の慣例に従う．また，物質名あるいは分析法などを略記するとき

　　　　　　　　は，和文，英文とも最初は正式な名称とともに示す．例えば，イソニコチン酸（INA），示差

　　　　　　　　熱分析法一ガスクロマトグラフィー（DTA－GC）と書き，（以下INAと略す）などとしない・

3・1　単位のべき指数表記には，次の記号を用いる．

ア

ギ

メ

キ

デ

センチ（centi）

フ（tera）　1012　T

ガ（giga）　109　G

ガ（mega）』106　M
ロ（kilo）　103　k
シ（deci）　10辱1　d

　　　　　　10－2　c

マイクロ

ナ

ビ

フエムト

ア

リ　（milli）

　（micro）

ノ（nano）

コ（pico）

　（femto）

ト（atto）

10－3

10－6

10－9

10－12

10－15

10－18

m
μ

n
P
f

a
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3・2物理量，化学量，物性などの単位および定数の記号または略号は，次に掲げるものを用いる．

メートル

マイクロメートル

ナノメートル
　（mμを用いない）

オングストローム

平方メートル

アール

リットル

　（Lを用いない）

ミリリヅト

　（ccを用いない）

マイクロリヅトル
　（ヱを用いない）

立方メートル

グラム

マイクログラム
　（γを用いない）

時

分

秒

アンペア

ボルト

オーム

ガウス

エルステッド

ジュール

カロリー

読　点：，

m
μm

nm

A
m2
a

I

mI

μ1

m3
9

μ9

hr

min

sec

度（セルシュウス）

ケルビン度

キュリー

カウント毎分

　（cpsは用いない）

ラ　　ド

レ　　ム

レントゲン

サイクル

回毎分

ヘルツ

キャソデラ

ルクス

ダイソ

気　圧

ト　ル

水銀柱ミリメートル

毎センチメートル
（カイザー）

融　点

　　　　　　　　　　　　　分解点
（時間は複数でもsをつけない）　沸　点

　　　　　　　　　　　　　凝固点

　　　　　　　　　　　　　比　重
　　　　　　　　　　　　　屈折率

　　　　　　　　　　　　　重量パーセント

A
V
Ω

G
Oe
J

ca1

　℃

　K
　Ci

cpm

　rad

rem

　R
cycle

「pm

　Hz
　cd

　Ix
dyn

atm

Toπ

mmHg
crn－1

mp
mp（dec．）

bp
fp

4

％

容量／重：量パーセントV／W％

paτts　per　million ppm

parts　per　billion　　pPb

モル濃度　　　　　M
規定濃度　　　　　N
旋光度　　　　　　α

吸光度　　　　　　A
水素イオン指数　　pH

ρK値　　　　　　ρK
ミハエリス定数　　K辮

R∫値　　　　　　Rノ

保持時間　　　　　∫R

50％致死量　　　LD50
50％有効量　　　ED50
経口投与　　　　P．o。

静脈投与　　　　　i．v．

腹腔投与　　　　　i．p．

皮下投与　　　　　s．c．

筋肉投与　　　　　i．m．

標準偏差　　　　S．D．

標準誤差　　　　　S．E．

紫外吸収　　　　　UV

赤外吸収　　　　　IR

核磁気共鳴　　　NMR
電子スピン共鳴　　ESR

旋光分散　　　　ORD
円偏光二色性　　　CD

マススペクトル　　MS

4．句　　　．を用い，、。としない．
5．数　　　　字：アラビア数字を用いる．千の単位にコンマをつけない．ただし，成語となっている数字は漢

　　　　　　　　　字とする．

6．字体の指定3黒鉛筆で次のように記す．

　　　　　　　　　ゴシ　ッ　ク体　　例：見出しなど　試薬

　　　　　　　　　イタリック体　例＝学名など　ルρατげ50溺π旋駕〃zL．

　　　　　　　　　スモールキャピタル　　例：著者名など　Masato　AsAHINA

．7．　報文，ノート，資料の記載要領：

　7・1記載順序：7・2～7・5の順に書く．

　7・2　題名，著者名：次の例に従い，表紙（用紙1枚全部）をこれに当てる．

　　　　　　　　　　例：医薬品の確認試験法に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　　鎮痛剤のクロマトグラフィー

　　　　　　　　　　　　　　　用賀衛・世田一郎・東京子

　　　　　　　　　　　　Studies　on　the　Identi丘catio夏of　Drugs　II

　　　　　　　　　　　　Chromatgraphic　Methods　for　the　Analgesics

　　　　　　　　　　　　MamorロYgg全，　Ichh6　SETA　and　Ky6ko　AzuMA

　7・3英文要旨：論文の内容を簡潔にまとめ，タイプライターで打つ．参考のため別紙に書いた和文を文献

　　　　　　　　　　の次に添える．

7・4本

7・5文

文：新しいページから書き始める．本文のスタイルは特に規定しないが，内容の重複を避ける．

　　凸版にする図，または原稿用紙に書き切れない表がある場合，それらのそう入位置に若干

　　の余白を設け，図表の番号を明記する．

献：本文の引用箇所の右肩に3），2・5），M）のように記し，終わりに文献として引用順に書く．

　　　雑誌名はChemical　Abstracts及び日本化学総覧の略記法による，．外国雑誌名はイタリ
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7・6　図

ック体で表し，単行本は書名を省略しない．

例＝1）

　　2）

　　3）

　　4）

5）

6）

神蔵美枝子，谷村顕雄：衛生試報，88，112（1970）

菅野三郎ら：衛生化学，17，19（1971）
　　　　　　　　　　　い
M．D．　Hollenberg，　D．　B．　Hope：B∫α：ゐ81π．」し，106，557（1968）

A．White　8’α乙：P廟6fp1θ5｛ゾβ∫㏄ゐθ傭妙，4th　Ed．，　p．937（1968），　Mc

Graw－Hill　Inc．，　New　York

佐々木慎一：マススペクトル解説，p．61（1967）広川書店

USP　XVIII，　p．321　　　　　7）　JIS　K　1234（1970）

表：図または複雑な構造式など，凸版にする必要のあるものは厚手白色紙か青色方眼紙（黒，

　　茶色の方眼紙は使用しない）に黒インクまたはすみで書き，図中の数字，記号または説明

　　などの文字は入れない（原図）．別に原図のコピーをとり，図中の数字，記号または説明

　　などの文字はタイプで打ち，原図と共に提出する．ただし，説明が多い場合は別紙にタイ

　　プしても良い．

　　　また，図の大きさは原則として原稿用紙ユ／2枚とする．表の画線はできるだけ少なくし，

　　左右両端の縦線を省く．簡単な表はなるべく本文中に書き，図はすべて本文中に書かない．

（例）

　0．4

8
竃0．3

壱

の0．2
寄

　0．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　250　　　　　　300　　　　　350

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Wavelength（nm）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（原図）　　　　　　Fig．2。　Ultraviolet　spectrum　of　mater五al　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“Ergometrine　Maleate　Reference　Stan・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dard”（20μglml）　　（コピーにタイプ）

　　　　　　　　　　　図の番号はFig．1．，Fig．2．，……とし，表題，説明はともに図の下に，表の番号はTable

　　　　　　　　　　1．，Table　2．，……とし，表題は表の上に，説明は表の下に記す．なお，表題，説明は原

　　　　　　　　　　則として英語で書き（資料の場合はこの限りでない），表題は大文字で始め，最後に．を

　　　　　　　　　　つけない．

　　　　　　　　　　例＝Fig．1．　lnnuence　of　enzyme　concentration　on　reductive　sugar　produ面on

　　　　　　　　　　　　Table　2．　Reaction　of　ephedrlne　and　pseudoephedrine　with　acetone　as　a　function　of

　　　　　　　　　　　　　　　　tlme

　　　　　　　　　　図および別紙に書いた表は，その裏に題名，著老名，本文中のそう入ページを記す．提出

　　　　　　　　　　するときは一括して封筒に入れ，そのおもてに論文題名，著者名，ならびに図，表のそれ

　　　　　　　　　　ぞれの枚数を記し，原稿の最後にとじる．

8．誌上発表の記載要領：題名の次に改行して著者名，雑誌名，巻数，ページ数，年号の順に記す．さらに改行

　　　　　　　　　　して論文の要旨のみに記す．外国語の論文の要旨は，日本文で原稿用紙1枚程度にまとめ

　　　　　　　　　　る．ただし，題名，著老名，雑誌名は外国語．

9．学会発表の記載要領：演者名に続いて演題名を記す．改行して学会名，日付け〔例：（1972．4．5）〕を記す．

　　　　　　　　　　各演題ごとに余白2行を設ける，

校 正

　初校は著者が行う．人名，化学名，数値，文献などは特に綿密に校正する．内容の追加，行数の増加は認めな

い．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立衛生試験所図書委員会
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