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緒 言

モノクロロベ ンゼ ンは,血 要な染料 中間体(ア

ニ リン,フ ェノール,ク ロルニ トロベンゼンな

ど)の 原料, DDTの 原料(わ が国では,そ の毒

性および残留性が問題 とされ, 1971年5月 以降,

使用 されていない),ま たエチルセルロース,松

脂,ペ イント,ワ ニス,ラ ッカーなどの溶剤,

混合溶剤用 として多年 にわたり広 く使用 されて

いる.急 性 中毒では,中 枢神経系の抑制作用,

麻酔作用1)があ り,頭 痛,め まい,吐 き気,意 識

消失などを生 じる.亜 急性,慢 性 中毒では肝臓2),

腎臓3)の壊 死,変 性がおこることが知 られている.

モ ノクロロベンゼンのこれらの毒性作用は塩素

化炭化水素にみ られ るもので,基 本骨格物質で

あるベ ンゼ ンの ような造血器官への作用はなさ

そうである4).しか しながち毒性に関する情報は

他の有機溶剤に比較 して少 なく1),最 近,森5),6)

の生体膜に対す る作用,吉 田らηの肝グルタチオ

ン合成系に対する作用 などの報告がでてきたが

生体 内動態に関する報告は少ない.

ACGIH(ア メ リカ政府関係産業衛生専門家会

議)で はTLVを75ppmと してお り,こ の値は,麻

酔作用や慢性中毒 を避けるために十分低 い濃度

であるとしている.日 本産業衛生学会で も同様

に75ppmを許 容濃度 としている.ま た労働省によ

る管理濃度(作 業環境管理の良否の判断基準)

も75ppmであ る.そ して有機溶剤中毒予防規則で

第2種 に分類されている.

一般 に
,生 体内に浸入した化学物質の毒性の

性質およびその強さは,そ の物質本来の細胞組

織での害作用に もとず くと同時に,そ の物質が

どの組織に,い か なる濃度で,ど れだけの時間,

ど ういう形で存在するかということによって も

大き く影響 を受ける8).有機 溶剤の場合は,肺 を

通 して,血 液/大 気の分配係数に比例 して,肺 胞

から血液中に取 り込まれた9)後,血液 を通 して全

身の臓器に運ばれ,組 織へ分布 してい く.そ し

て肝臓などの組織で代謝を受け,最 終的には尿

中へ排 出される.ま た一部は血液 を通 して肺か

ら未変化のまま呼出される.特 に有機溶剤は脂

溶性が高 く,容 易に中枢神経系その他の脂質に

富む組織に入 り込んでい く.著者は前報10)におい

てモノクロロベ ンゼンの尿中代謝産物の定量法

について報告 したが,今 回は,モ ノクロロベ ン

ゼンの生体に与える影響 を調べ るための研究の

一環 として
,マ ウスにモノクロロベンゼン500ppm

を1時 間暴露吸入させ た際の,各 臓器への分配

性 と,経 時変化 を調べ,そ れによりモノクロロ

ベンゼンの基本的な消失動態を求めた.ま た現

在,暴 露時間 と半減期の関係は,呼 気の採取時

間 との係わ りにおいて重要視 されている.さ ら

に暴露濃度 と血液中の半減期の関係について も

中垣 ら11)の報告がある.そ こで暴露濃度および暴

露時間を変 えて吸入 させた場合の主要臓器中か

らのモノクロロベ ンゼンの消失の動態を調べた.
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実 験 方 法

1. 試 薬

モノクロロベンゼ ン,ト ルエン(ガ スクロマ

トグラフ分析 の内部標準)は,和 光純薬KKの 試

薬特級 を用いた.

2. 実 験動物

dd系 雌性マウス(体 重約20～309)を 用 いた,

飼 育は温度調節 した室内で,オ リエ ンタル固形

飼料を与え,水 は吸引瓶で自由に摂取させ た.

3. 暴 露方法

高原12)の使用 した暴露装置を用いた.暴 露チャ

ンバー内に1回 の暴露にマウス4匹 を入れて,

モ ノクロロベ ンゼ ン500卿 を1時 間(変 動係数

0.17), 300ppmを1時 間(同0.25), 100ppmを1時

間(同0.11)お よび100ppmを3時 問(同0.25)暴

露 吸入させた.

4. 試料 の調整

暴露終了直後, 30分 後, 60分 後 および120分 後

に頸静脈からヘパ リン溶液 を添加 した注討器に

よ り採血 し,秤 量 した.つ いで心臓,肺 臓,肝

臓,脾 臓,脳,腹 腔内脂肪,消 化管その他の臓

器 を摘出 し,冷 生理食塩水で洗浄した後,濾 紙

上に移 し,過 剩の水分 を除去 した後,湿 重量を

測定 した,

5. 生体 試料 中のモノクロロベ ンゼ ンの定量

佐藤 ら13)のガスクロマ トグラフーバイアル平衡

法に準 じて行 った。すなわち各摘出臓器の一部

0.2gを 精 秤 した.蒸 留水でホモジネー トに し,

 5mlに 調 製 した.血 液の場合は0.2mlに 蒸留水を

加えて5mlと した.こ の試料 をあらか じめ硫酸

アンモニウム5gを 入れたバイアル瓶(25ml)

に 入れ,内 部標準 として,ポ リエチ レング リコ

ール400(終 濃度0 .2%)含 有 の トルエンの水懸

濁液(ト ルエン終濃度2.75μg/ml)を1ml加 えた.

ア ル ミ箔で被ったゴム栓 をし,更 にアル ミキャ

ップで密封 して, 60℃ で30分 間加温振盪 した後,

ガ スタイ トシ リンジを用いて気相2mlを ガスク

ロマ トグラフィーに注入した,な お検量線は,

非 暴露各臓器ホモジネー トおよび25倍 希釈血液

にモノクロロベ ンゼ ンと内部標準(ト ルエ ン)

を加 え,同 様の方法で分析 し,内 部標準 とのピ

ー ク高比か ら算出 して作製 した.

6. ガ ス クロマ トグラフ条件

使用 したガスクロマ トグラフは,水 素炎イオ

ン化検 出器(FID)付 ガスクロマ トグラフ(日 立

063型)で,そ の操作条件は次の通 りである.

カ ラム: Benton 34+DIDP5+5% on Celite

 545 Aカ ラム温度: 140℃ 窒素(キ ャリヤ

ーガス)流 量: 1 .2kg/cm2 (40ml/min)

水 素 流量: 0.6kg/cm2 (20ml/min)　 空 気 流

量: 1.1kg/cm2 (300ml/min)

7. 血液 および組織中の総脂質の定量

Folchら14)の 方法を改良したBShlenら15)の 方

法によった.す な わち血液あるいは組織 を1g

精秤 し, 20倍 以 上の クロロホルム ・メタノール

(2:1)混 液 でホモゲナイズした. 30分 間放

置後 グラスウールを用いて濾過 し, 40℃ で蒸発

させた.そ の後,残 査 をクロロホルムに再溶解

し,同 様に濾過,蒸 発させ,五 酸化 リンで乾燥

後,重 量 を測定 した.

結 果

1. モ ノ クロロベンゼンの臓器および血液中分

布

モノクロロベンゼン500ppmを1時 間吸入させた

後のマウス臓器 内および血液中への取 り込み量

をTable 1に 示 し,ま た各臓器内濃度 をTable

 2に 示 した.

(a) 暴露終 了直後の比較

各臓器内および血液中への取 り込み量の分布

(Table 1)で は,血 液中が最 も高 く,消 化管,

肝臓が続 き以下,腎 臓,脳 さらに肺臓,心 臓,

脾臓の順序であった.これを濃度でみると(Table

 2),腹 腔内脂肪が最 も高 く以下,肝 臓,腎 臓,

血液,心 臓,脳,脾 臓が続 き,さ らに消化管,

肺臓の順序 であった.

(b) 経時 変化

各臓器中への取 り込み量の体 内総残留量に対

する分布比の経時変化(Table 1)で は,暴 露

終了直後では,血 液,消 化管,肝 臓の順であっ

たのが, 120分 後 には比較的,脳,腎 臓 に分布が

高 くなる傾 向がみられた.ま た濃度の経時変化

(Table 2)か らみても,減 少度の低 いのは,

腹腔内脂肪,腎 臓,脳 であった.

2. 排泄 動態
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各臓器内および血液中濃度の経時変化を,実

測値 を用 いて残差法お よび非線形最小2乗 法

(Gauss-Newton法)16)に よ りデー タ解析 して得

た式をTable 3に 示 した.脳,肝 臓,血 液,脂

肪に関 しては, 2つ の指数項の和で表 され,そ

の以外は1つ の指数項で表された.そ の うち代

表例 として血液の消失曲線を,実 測値お よび残

差法か らの理論値でFig. 1に 片対数 グラフで示

した.消 失曲線は,短 い半減期 を有する第1相

と,長 い半減期 を有する第2相 の2つ の指数関

数曲線を合成 したものであった.

Table 1 Distribution of monochlorobenzene among the organs of mice after exposure to 500ppm of

 monochlorobenzene for 1 hour.

G. i. tract*: Gastrointestinal tract.

others**: Musde, bone, adipose tissue and reproductive organs.

 Values of amount are expressed as the mean±SEM(n=4)

Table 2 Concentration of monochlorobenzene in 

mouse organs and blood after exposure 

to 500ppm of monochlorobenzene for 1 

hour.

G. i. tract*: Gastrointestinal tract,

 Values are expressed as the mean±SEM(n=41)

3. 生物 学的半減期

各臓器内濃度および血液中濃度の生物学的半

減期 を,残 差法におけ る消失係数(k)よ り,

 tI/2霊0.693/kで 算 出した.ま た30分 での短時間

の うちに比較的速やかに減 少 してい くRapid

 phase(迅 速相の観察値)と, 60分 以後, 2時 間

までの長い領域で緩やかに減少するSlow phase

(遅速 相の観察値)を 考 え, Rapid phaseで は

暴 露終 了直後濃度 の半減期 を,そ してSlow

 phaseで は60分 時の濃度の半減期 を実測値 を用

いて計算 し, Table 4に 示 した.理 論式(残 差

法)か ら算 出した半減期 と,観 察値か ら算出 し

た半減期では,特 に脳 と肝臓において差異が生

じた. Rapid phaseの 半減期が長い順 では,肺

臓,腎 臓,腹 腔内脂肪,脾 臓,消 化管,脳,血

液,心 臓,肝 臓の順であった.し かしSlow phase

の半減期 では腹腔内脂肪が2時 間以上 と長 くな

り,以 下,脳>肝 臓>脾 臓,腎 臓>血 液,消 化

管>肺 臓,心 臓の順 となった.ま た第2相 の半

減期によると,腹 腔内脂肪>脳>肝 臓>腎 臓,

血 液>肺 臓>脾 臓>消 化管>心 臓であった.

4. 各 臓器の脂肪含量 と半減期 との関係
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各臓器の総脂肪含量(X)と 各 臓器における

第2相 およびSlow phaseの 半 渉期(Y)と の関

係をTable 5に,ま た肺 を除いた臓器について,

脂肪含量 と第2相 の半減期の相関図をFig. 2に

示 した.相 関図よ り,脂 肪含量 と第2相 の半減

期の間の回帰式は, logY=0.007X-0.01 (r=

0.87) (P<0.05)と な った.ま た 脂 肪 含 量 とSlow

 phaseの 半 減 期 の 相 関 に つ い て は,回 帰 式 はY=

0.2910gX+0.84 (r=0.85) (P<0.05)と な っ

た.さ ら にTable 5よ りSpearmanの 順 位 相 関

係 数 を求 め る と,脂 肪 含 量 と第2相 の 半 減 期 と

の 順 位 相 関 係 数 は0.86,脂 肪 含 量 とSlow phase

Table 3 Equation for elimination curves in the organs after exposure to 500ppm of monochlorobenzene 

for 1 hour of monochlorobenzene by residual method and nonlinear least-squares method.

Y: Concentration of monochlorobenzene in organs (ƒÊg/g fresh tissue or ml blood)

t: Time (min.)

G.i.tract*: Gastrointestinal tract 

Calculation was based on the average of concentration at sampling time.

Table 4 Biological half-lives of monochloroben

zene in mouse organs after exposure to 

500ppm of monochlorobenzene for 1 

hour.

G. i, tract*:　 Gastroinsestinal tcart

* Calculation was based on the equation described in Table 3
.

Table 5 Total lipids in mouse organs and biolog
ical half-lives (slow phase and second 

phase) of monochlorobenzene in mouse 
organs after exposure to 500ppm of 
monochlorobenzene for 1 hour.

G. i. tract*: Gastrointestinal tract

* Mean±SD (n=3)

* Date from Table 4.
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の半 減期の順位相関係数は0.82と な った.

Table 6 Ratio of monochlorobenzene concentra

tion in organs to that in blood after 

 exposure to 500ppm of monochloroben

zene for 1 hour.

G. i. tract*: Gastrointestinal tract 

Calculation was based on values described in Table 2.

Table 7 Equation for elimination curves by 

residual method in mouse organs after 

exposure to 300ppm of monochloroben

zene for 1 hour, 100ppm for 3 hours and 

100ppm for 1 hour.

Y: Concentration of monochlorobenzene in organs (ƒÊg/g or 

ml)

t: Time (min.)

Calculation was based on the average of concentration at 

sampling time.

Fig. 1 Desaturation curves of monochloroben

zene in the blood of mouse after expo

sure to 500ppm of monochlorobenzene 

for 1 hour.

Comparison between theoretical curve

(•Z) and experimental curve (•œ).

Fig. 2 Relationship between total lipids in

 nonexposed mouse organs and biologi

cal half-lives in second phase of monoch

lorobenzene in mouse organs. 1, Brain;

 2, Liver; 3, Kidney; 4, G. i. tract; 5,

 Spleen; 6, Blood; 7, Heart.

5. 臓器 中濃度の血液中濃度に対す る比

各時間における各臓器内モノクロロベ ンゼ ン

濃度の血液中濃度に対す る比を計算 しTable 6

に示 した.比 が時間の経過 と共に増加 している

のは,腹 腔 内脂肪,脳 および腎臓であった.肝

臓では60分 までは減少 を示 したがその後は上昇
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Fig. 3 Time-course of monochlorobenzene concentration in the blood, brain, liver and kidneys 

after exposure to 300ppm of monochlorobenzene for 1 hour (• ), 100ppm for 3 hours(•œ) 

and 100ppm for 1 hour (•›). The vertical lines represent the mean•}SEM (n=4).
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した.そ して心臓では減少 しており,脾 臓 と消

化管はほぼ一定を保 ち,肺 においては30分 と60

分 に おいて上昇 しその後減少す る傾向がみ られ

た.

Table 8 Biological half-lives of monochloroben

 zene in mouse organs.

Calculation was based on the equation described

 in Table 7. 

a Date from Table 4.

Table 9 Comparison of biological half-life in the 

organs of mice after exposure to mono

chloxobenzene under various conditions.

Numbers in thetable show order of biologica lhalf-life in A, B and

 C class respectively(1>2>3)

* Slightly difference among three biological half-life was recog
nized.

6. 暴 露濃度および暴露時間に よる影響

暴露濃度および暴露時間を300ppmで1時 間, 100

胆 で1時 間, 100邸 で3時 間と変えた時の血液,

脳,肝 臓および腎臓中のモノクロロベ ンゼン濃

度の経時変化 をFig. 3に 表 した.こ れより,暴

露終了直後 においては,血 液,脳,肝 臓および

腎臓中濃度のいずれも, 300ppm・1時 間吸入の方

が100ppm・3時 間吸入に比べて高濃度であった.

それが時間の経過にともな う減少をみると,脳,

肝臓お よび腎臓では暴露後120分 では100ppm・3

時間吸入の方が濃度が高 くなり,減 少度が緩や

かになる傾向がみられ た.血 液に関 しては,暴

露後180分 で濃度の逆転がみられた. 100胆 ・1

時 間の場合は, 300pp・1時 間および100ppm・3

時間吸入に比較 して,減 少の仕方が速 くなる傾

向が認め られた.ま たこの消失曲線を残差法に

より解析 して得 られた理論式をTable 7に 示 し

た. 100ppm・1時 間における血液の式が単相 とな

った以外はすべて第1相 と第2相 から成 る式 で

表現 された.そ してこの理論式よ り,第1相 お

よび第2相 における生物学的半減期 を討算 し,

さ らに500ppm・1時 間の時のぞれを加えてTable

 8に,ま たTable 9に,そ の半減期を暴露条件

ごとに比較 して,長 い順序で示 した.こ れによ

り第1相 の半減期か らは統一 した見解は得 られ

なかった.第2相 の半減期 より,暴 露時間が同

じ1時 間の場合の比較 では,暴 露濃度を500ppm,

 300ppm, 100ppmと変 えた時では,腎 臓 を除いて,

暴 露濃度が高い方が半減期が長 くなる傾向が認

め られた.腎 臓ではほ とんど差はみられなかっ

た.ま たすべての臓器において100ppm・3時 間が

100ppm・1時 問より長 く,さ らに100ppm・3時 間

と300ppm・1時 間の比較では, 100ppm・3時 間の

方が半減期 が長 くなる傾向がみ られた.
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考 察

モ ノクロロベンゼンの生体内動態に関する報

告は数が少ない.生 体内に取 り込 まれたモノク

ロロベ ンゼ ンは,一 部が無変化で呼出 され,そ

の他 は代謝 を受けて尿中にp-ク ロロフェニール

メルカプツール酸および4-ク ロロカテコールの

抱合体 として排泄される.ま た著者はこれ らの

尿中代謝産物の高速液体 クロマ トグラフィーに

よる定量法30)を報告 している.

本実験では,モ ノクロロベ ンゼンの吸収,分

布,代 謝,排 泄の過程において,特 に毒性発現

には体内臓器への分布が問題になると考 え,マ

ウスへの暴露を,濃 度および暴露時間を変えて

吸入 させ,暴 露後2時 間までの各臓器へ の分布

および残留性を調べた.

吸 入終了直後の濃度(Table 2)に お いて,

腹 腔内脂肪の次に肝臓,腎 臓が高い.ま たこれ

らの臓器では,第2相 の生物学的半減期 も長い

ほ うであった(Table 4).こ れ は既に報告 され

ている肝臓,腎 臓での毒性に関 して,そ れらの

臓器へのモノクロロベ ンゼ ンの分配性,蓄 積性

が大いに関与 していると思われ る.ま た脳にお

いて,経 時的な減少度が低 く,生 物学的半減期

が腹腔内脂肪に次いで長いのは,モ ノクロロベ

ンゼンが血液一脳関門を通過 しやすい事を示 し

ている.つ まり,血 液一脳関開 を通過するため

には,グ リア細胞の中をくぐり抜けなければな

らなく,グ リア細胞には脂質を主成分 とするミ

エ リンが豊富に含まれているため,脂 溶性の高

いモ ノクロロベ ンゼンは,こ れを通過 しやす く,

また脳内に浸入 したモノクロロベ ンゼンが,脳

では代謝機能が少ないため,消 失しに くい事を

示 している.そ してこれが中枢神経系の抑制,

麻 酔作用 と結びつ くもの と思われる.な おこれ

らの臓器に関 しては,緒 方ら17)のトルエンの結果

と同 じ傾向であった.ま た,佐 藤 ら18)のトリクロ

ロエチレンのラット臓器に対す る分配係数の大

きい順 とも一致 していた.

また臓器 中濃度 の 血液 中濃度 に対す る比

(Table 6)で み て も,脂 肪に蓄積の傾 向がみ

られ,次 いでは脳 と腎臓であった.な お肺では

30分 と60分 に おいて上昇 し,そ の後減少する傾

向がみ られたが,こ れはこの時間においてモ ノ

クロロベンゼンが無変化で呼気 と共に排泄され

る割合が高 くなるためと思われ る.

一方
,暴 露後の濃度変化を残差法お よび非線

形最小2乗 法(Gauss-Newton法)に よりデー

タ解析 し,理 論式 を求めた.こ れによ り2つ の

指数項の和で表される臓器 と1つ の指数項で表

される臓器が存在 した.す なわち2つ の指数項

の和で表される臓器に関 しては消失 しやすい部

分(第1相)を 示す曲線 と,消 失 しに くい部分

(第2相)を 示す曲線 とか ら成っている.つ ま

り次の式で表される.

Y=y1+y2=A1e-klt+A2e-k2t

A:初 期 濃度(t=Oに おけ る濃度)

k:消 失係数

また1つ の指数項 で表 され る臓器に関しては,

 Y=Ae-ktと なる.

非線形最小2乗 法は,理 論的には式 との適応

は最 も良い方法 といわれるが,こ の方法であて

はめた場合は,測 定時間以後に外挿 した場合,

臓器中濃度が上昇する傾 向があるので,脳,肝

臓,脂 肪については適 当でないと思われた.す

なわち,こ れらの臓器に関しては, k(消 失係

数)が マイナスの値になるため,残 差法の方が

適当である.

次 にモノクロロベ ンゼンを含む有機溶剤の臓

器への移行性および蓄積性に,空 気一血液分配

係数,組 織一血液分配係19)お よび代謝機能など

とともに,臓 器の脂肪量が関係 してい ることが

予測 されるが,こ れを明らかにす るために,生

物学的な常数 としては,比 較的誤差が少 ないと

考えられる生物学的半減期,特 に排泄が緩やか

な第2相 あるいはSlow phaseの 半減期 と臓器の

脂肪含量との関係について検討 した.各 臓器中

のモノクロロベンゼンの半減期(第2相 あるい

はSlow phase)と,正 常(非 暴露)臓 器の総脂

肪含量 との間の相関性 を調べ た結果,第2相 と

の相 関係数0.87 (P<0.05) (Fig. 2), slow

 phaseと の相関係数0.85 (p<0.05)と な り,相

関が認められた.ま た順位相関 も認め られた.

消失 曲線が2つ のコンパー トメン トに分け られ

た場合,第1相 は減少速度が速い部分 を示 し,

第2相 は減少速度の遅 い部分での排泄であると
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考 え られる.ま た観察値からのSlow phaseは 第

2相 にほぼ近い ものと考 えられ うる.こ の観点

か らいえば,第2相 またはSlow phaseの 半 減期

が,デ ィメンションは異なるが,臓 器の脂肪含

量に相関 を持つことは考 えうることである.な

おここでは肺は,未 変化 での排泄に大きく係わ

る臓器であると考え除いてある.

暴露濃度および暴露時間 を変えた実験成績よ

り,暴 露時間を1時 間 とし,暴 露濃度 を500ppm,

 300ppmお よび100ppmと 変 えた場合を比較すると,

高濃度の場合ほど半減期(第2相)が 長 くなる

ことがわかる(Table 7, 8).た だ しこの現象

は第1相 では認め られなかった.こ の結果は,

中垣ら11)の,ラ ット血液中の トルエンの生物学的

半減期が,腹 腔内注射でも高濃度の方が長 くな

るという結果 と,ま たStewartら20)の ヒ トへの

スチレン暴露の場合,同 じ1時 間の暴露でも濃

度が高い方が呼気中か らの排港が遅 れるという

結果と矛盾していない.ま た100ppm・1時 間の吸

入 より100㎜ ・3時 間の吸入の方が,つ まり同じ

濃度の暴露であれば暴露時間が長 くなると半減

期が長 くなる傾向がうかがえる.ま た消失曲線

(Fig. 3)に お いて, 300ppm・1時 間暴露と100

ppm 3時 間暴露では交差す る点(血 液 では135分,

脳,肝 臓,腎 臓では45分)が 生じ,半 減期が100

ppm・3時 間の方が長 くなる傾向がみ られた
.つ

まり低濃度で も長時間の暴露の方が,主 要臓器

中の濃度は,暴 露終了直後は低 いけれども,半

減期は長 くな り,そ の臓器中からの消失にはよ

り時間がかかるということがいえる.こ れらの

現象は,生 体の恒常性 をみだす ような状態が起

こった場合には半減期が変わ りうることを示す

ものである.濃 度 ×時間に対応する半減期 を求

め ることは,生 体暴露量のモニタリングにおけ

る呼気の採取時間との係 わ りにおいて重要であ

る.さ らにこれは現在,生 物学的モニタリング21),22)

で はエチルベ ンゼ ンの終末呼気,ス チレンの混

合呼気,ベ ンゼンの終末,混 合 呼気,ト リクロ

ロエチレンの終末呼気が,作 業交替前 を測定時

期に選んだ時の方が,暴 露時間 ×暴露濃度に対

応 しやすいとしていることと関係のある事実 と

考 えられ る.な お暴露時間が長い方が半減期が

長 くなる理由については検討中である.

結 論

マ ウスにモノクロロベンゼン500ppmをl時 間暴

露後のマウス全臓器中の分布 と経時変化,お よ

び臓器中の脂肪含量 と消失速度の関係を調べた.

また種々の暴露条件(500ppm・1時 間, 300ppm・

1時 間, 100ppm・1時 間, 100ppm・3時 間)の 下

で暴露後の主要臓器 中濃度 とその消失 を,ガ ス

クロマ トグラフーバ イアル平衡法によ り調べ,

次の結果 を得た.

1. 500ppm・1時 間吸入直後のモノクロロペンゼ

ン濃度では,高 い順に,腹 腔内脂肪>肝 臓>腎

臓>血 液>心 臓>脳 であった.ま た臓器中のモ

ノクロロベンゼンの第2相 およびSlow phaseに

おける生物学的半減期は,長 い順に,腹 腔内脂

肪>脳>肝 臓>脾 臓,腎 臓,血 液であった.

2. 500ppm・1時 間暴露吸入後の第2相 お よび

Slow phaseに おけ る半減期 と脳,肝 臓,脾 臓,

腎臓,血 液,心 臓,消 化管中の総脂肪量 との間

に正の相関が認め られた。

3. 暴露 時間が1時 閥の下で,暴露濃度を500ppm,

 300㎜, 100ppmと した場合について比較す ると,

血液,脳,肝 臓,腎 臓 での半減期(第2相)は,

 500ppmが長 く,次いで300ppm, 100ppmの順 であった.

4. 100ppm・1時 間 と100ppm・3時 間吸入 を比較

すると,血 液,脳,肝 臓,腎 臓において半減期

(第2相)は100ppm・3時 間の方が長かった.

5. 300ppm・1時 間 と100ppm・3時 間吸入 を比較

すると,血 液,脳,肝 臓,腎 臓において暴露終

了直後は300ppm・1時 間の方が濃度が高いけれ ど

も,半 減期(第2相)は100ppm・3時 間の方が長

かった.

稿 を終えるにあた り,御 指導,御 校閲をいた

だいた緒方正名教授に深 く感謝の意を表 します.

なお本論の要 旨の一部は第55回 日本産業衛生学

会で発表 した.
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The distribution of monochlorobenzene among the organs of mice was investigated by gas 

chromatographic equilibration after inhalation of 500ppm of monochlorobenzene for 1 hour, 

300ppm for 1 hour, 100ppm for 1 hour and 100ppm for 3 hours.

Monochlorobenzene was detected just after exposure at concentrations in the descending 

order of that in the adipose tissue, liver, kidneys, blood, heart and brain. The biological 

half-lives in the second phase of monochlorobenzene accumulation in the organs were in the 

descending order of length in the adipose tissue, brain, liver, spleen, kidneys and blood. There 

was a correlation between the amounts of lipid in the organs and the biological half-lives in 

the second phase. Biological half-lives in the second phase of monochlorobenzene accumula

tion in the blood, brain, liver and kidneys were in the descending order of exposure: 500ppm 

for 1 hour, 300ppm for 1 hour and 100ppm for 1 hour. Concentrations of monochlorobenzene 

in the blood, brain, liver and kidneys just after exposure to 300ppm of monochlorobenzene for 

1 hour were higher than that after exposure to 100ppm for 3 hours. However, the biological 

half-life in the second phase after exposure to 100ppm for 3 hours was longer than that after 

exposure to 300ppm for 1 hour. The biological half-life in the second phase after exposure to 

100ppm for 3 hours was longer than that after exposure to 100ppm for 1 hour.


