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緒 言

1, 1, 1-trichloroethane(1, 1, 1-TCE)と

1, 1, 2-trichloroethane(1, 1, 2-TCE)と は互 い

に立 体異 性体 であ るが,後 者 は前 者 に比 べて はる

かに強 い毒性 を示 す こ とは以前 か ら よ く知 られて

い る1,2)。1, 1, 1-TCEの 主 た る毒性 は 中枢 神 経

機 能 の抑 制 で あ り3), 1, 1, 2-TCEの 場 合 のそ れ

は肝臓,腎 臓 障 害作 用 で あ る1,4)。 一般 的 に有 機

溶 剤 の毒性 とい う ものの本 質 につ いて は生体 的 に

取 り込 まれ た後の細 胞 内で の構 造 と活性 の問 題が

あ り,そ の研 究 も数多 くな されて いる5,6)。 ま た,

諸臓 器 や組 織 へ の蓄積 性 な ど と関連 して代謝 ・放

出の容 易 さ とい う点 も重要 で あ り,こ れ に関す る

研 究報 告 も多 い7～9)。

著者 もすで に, 1, 1, 1-或 は1, 1, 2-TCEの 臓

器 組織 内分 布 につ いて報告 した10)。

今 回 は,マ ウス に両 溶剤 を投 与 した後 の,呼 気

お よび尿へ の排泄 につ いて比 較検討 した結果 を報

告 す る。

実 験 方 法

1.実 験動 物

dd系 の雌 マ ウス(平 均 体重23.6g)を1群

6匹 ずつ用 いた。 動物 は温 度 調節 した室 内 で飼育

し,飼 料 と しては オ リエ ンタル固型 飼料 を与 え,

水 は水 呑瓶 か ら 自由 に与 えた。

2.投 与方 法

1, 1, 1-或 は1, 1, 2-TCEを,そ れ ぞ れ3milli

 mol/kgず つ,マ イ ク ロシ リ ンジ を用 いて腹 腔 内

注射 した。

3.呼 気 の 捕 集 お よ び呼 気 中 の1, 1, 1-TCE,

 1, 1, 2-TCEの 定 量

1)捕 集装 置

呼気 の捕 集 は,杉 原 の捕集 装置11) (Fig. 1,一

部改変)を 用 いて行 な った。吸 収管(A-E)に

は, 1本 につ き直径4mmの ガラス ビーズ を10個 ず

つ入 れ,更 に,吸 収 液 と して, 1, 1, 1-TCEに 対

して はtetrachloroethyleneを, 1, 1, 2-TCEに

対 して はn-hexaneを,そ れ ぞれ10meず つ 入 れた。

この よ うな吸収管5本 を用 意 し,そ れぞ れ を連 結

して氷 冷水 中 にセ ッ トし,流 量 計,吸 引 ポ ンプ に

連結 した。収 容器,吸 引管,流 量計,吸 引 ポ ンプ

な ど相 互 の連結 はす べて シ リコ ン管 お よび シ リコ

ン栓 を使用 した。 この よ うに して準備 した捕集 装

置の収 容器 に, 1, 1, 1-或 は1, 1, 2-TCEを 投与 し

たマ ウス を直 ちに入 れ,吸 引 ポ ンプで吸引(流 量

0.3l/min)す る こと によ り,呼 気 の捕集 を行 な っ

た。

2)呼 気 試料 の採 取
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A-E. Dreschel bottles containing tetrachloroethylen or n-hexane

 F. flow meter G. suction pomp

Fig. 1 Diagram of respiration chamber and absorption train.

投 与直 後 よ り1時 間毎 に, 7時 間行 なった。 す

な わ ち,吸 引管5本 は, 1時 間毎 に,新 た な吸 収

液 を入 れ た吸収 管5本 に取 り換 えて い き, 1, 1, 1-

TCE或 は, 1, 1, 2-TCEを 吸 収 し た 吸 収 液

(tetrachloroethylene或 はn-hexane)は,そ の

都 度,日 立063型FID付 ガ ス クロ マ トグラ フ に

注 入 する こ とに よ り, 1時 間毎 の推 移状態 を, 7

時 間後 まで追跡 した。

3) 1, 1, 1-お よび1, 1, 2-TCEの 定量

1, 1, 1-TCE或 は1, 1, 2-TCEを,そ れ ぞ れ

tetrachloroethylene或 はn-hexaneに よ っ て希 釈

し,既 知濃 度 の標準 液 と した。 こ の標準 液 をガ ス

ク ロに注入 し,得 られた ピー ク高 か ら検量 線 を作

成 した。 ま た,回 収 率 は,収 容 器 に1, 1, 1-或 は

1, 1, 2-TCEを5μl添 加 し,呼 気 捕 集実 騒 中 と

同 じ条件 下 で 吸引 して, tetrachloroethylene或 は,

 n-hexaneに 吸 収 させ ガス クロ に よ り分析 した値

と,両 溶剤 を両 吸収 液 に直接 添 加 しガス クロ によ

り分 析 した値 との比 を求 める こ とに算 出 した。

ガ ス クロマ トグ ラフに よる分 析条 件 は,以 下 の

通 りで あ る。

カ ラム:ス テ ン レスカ ラム, 3.0mmφ ×2m

充 填剤: Benton34

Oven temp.: 100℃

Carrier gas: N2, 4

以上 の実験 は,室 温20～22℃ の ほぼ一 定条件 下

で行 った。

4.尿 中代 謝産物 の定 量

1, 1, 1-或 は1, 1, 2-TCEを 投 与 したマ ウスは,

呼 気捕 集後 直 ちに採尿 ケー ジに移 し,水 と餌 は 自

由 に与 えて, 24時 間毎 に, 7日 間採 尿 した。 呼気

捕 集実 験 中(7時 間)の 尿 は,収 容 器 の底部 に溜

め る ことに よ り採 尿 した。こう して採尿 した尿 は,

藤原 氏 反 応 を利 用 した緒 方 らの 方 法12)で,総 三

塩 化 物(TTC),ト リ クロ ロ酢 酸(TCA)の

比色 定量 を行 ない,ま た,そ れ らの差 よ り トリク

ロロエ タ ノー ル(TCE)量 を算 出 した。

実 験 成 績

1.呼 気 へ の排 泄

両 溶剤 を腹腔 内 に投与 後 の,そ れ ぞれ の投与量

に対 す る 呼気 中 の排 泄 量 を,予 め求 め た 回収 率

(1, 1, 1-TCE: 85.3%, 1, 1, 2-TCE: 90.9%)

に よ り補 正 し,呼 気 中 累 積 排 泄 率 を 経 時 的 に

Fig. 2に 示 した。 両 溶 剤 と も に,排 泄 は7時 間

で ほ ぼ終 了 し,そ の時 点で の呼気 中累積排 泄率 は,
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Fig. 2 Cumulated excretion rates in the expired

 air after intraperitoneal injection of 1, 1, 1-

TCE and 1, 1, 2-TCE into the mice.

Fig. 3 Urinary excretion of trichloroethanol

 (TCE) and trichloroacetic acid (TCA)

 per day after intraperitoneal injection

 of 1, 1, 1-TCE and 1, 1, 2-TCE into the

 mice.

Fig. 4 Cumulated excretion rats of total tri

chlorocompounds (TTC) in urine after

 intraperitoneal injection of 1, 1, 1-TCE

 and 1, 1, 2-TCE into the mice.

そ れ ぞ れ87.4%, 9.8%で あ り, 1, 1, 2-TCEは

1, 1, 1-TCEの 約9分 の1で あ っ た 。

2.尿 へ の 排 泄

尿 中 代 謝 産 物 の 排 泄 の 経 過 は, 1, 1, 1-TCEの

場 合, Fig. 3上 図 に 示 す ご と く, TCEの 排 泄

はTCAの そ れ よ り速 か で あ り,且 つTTC量 も

多 い こ と が 認 め ら れ た 。TTC量 は,第1日 目

3.19mg/kg b. w., 第2日 目0.69mg/kg b. w.,第3

日 目0.12mg/kg b. w.と1日5分 の1の 速 度 で 減 少

して い くが,そ れ 以 後 は わ ず か な 減 少 と な っ て い

る 。 一 方, 1, 1, 2-TCEの 場 合 は, Fig. 3下 図

に 示 す よ う に,同milli molの 注 射 に お い て 比 較

し た場 合, TCEの 排 泄 がTCAの そ れ よ り速 や

か な こ と は, 1, 1, 1-TCEの 場 合 と 同様 で あ る が,

 TTC量 は, 1, 1, 2-TCEで は1, 1, 1-TCEの 場

合 に比 べ て,は る か に 少 な い こ とが 認 め られ た 。

TTC量 は,第1日 目0.35mg/kg b. w.,第2日 目

0.08mg/kg b. w.と4分 の1に 減 少 し て い る が,そ

れ 以 後 は わ ず か な減 少 と な っ て い る 。

Fig. 4は, trichloroethaneの 注 射mol数 を 基

準 と し て, TCEお よ びTCAのmol数 の 和 と

の 比 率 を尿 中排 泄 率 と して,累 積 排 泄 率 で 示 し た

も の で あ る 。 尿 中 累 積 排 泄 率 は,第7日 目 に お い

て, 1, 1, 1-TCEで は1.07%, 1, 1, 2-TCEで は
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Table 1 Comparison between excretion rates of 1, 1, 1-TCE and that

 of 1, 1, 2-TCE in administered mice.

0.15%で,い ず れ も注 射 量 に 対 す る排 泄 量 比 は 少

な い が, 1, 1, 2-TCEで は, 1, 1, 1-TCEの 場 合

の 約7分 の1と な って お り,は る か に 少 な い こ と

が 認 め ら れ た 。 な お, 1, 1, 2-TCEの 場 合, 7日

後 に も 累 積 排 泄 率 が 完 全 に 平 担 化 し て い な い の

は,排 泄 が1, 1, 1-TCEの 場 合 よ り遅 れ て い る た

め と推 察 さ れ る 。

こ れ ら の 呼 気 お よ び 尿 中 の 累積 排 泄 率 を ま と め

て, Table 1に 示 し た 。Table 1の 結 果 か ら,本

実 験 を行 な っ た期 間 ま で の 累 積 排 泄 率 よ り推 定 す

る と, 1, 1, 2-TCEの 総 排 泄 率 は1, 1, 1-TCEよ

り少 な く,従 っ て,体 内 の 蓄 積 性 が 強 い こ とが 推

定 さ れ た 。

考 察

生 体 に と っ て肺 は ガ ス 交 換 の 中心 で,生 体 内 に

摂 取 さ れ た 有 機 溶 剤 は,そ の ほ と ん ど が 肺 を介 し

て 生 体 外 に 排 泄 さ れ る も の が 多 い8)。 一 方,尿 中

へ の排 泄 に 関 し て は,古 く か ら そ の 尿 中 代 謝 物 の

定 量 が 行 な わ れ て き た7,13～17)。 著 者 は, 1, 1, 1-

お よ び1, 1, 2-TCEの 比 較 検 討 と い う 観 点 か ら,

そ れ ら の 肺 か ら の 排 泄 に 関 し,未 変 化 体 の動 態 を

観 察 す る と と も に,尿 中 代 謝 産 物 の 定 量 も行 な っ

た 。

1, 1, 1-TCEの 生 体 内 代 謝 に つ い て, Hake

ら18)は,ラ ッ ト に1, 1, 1-trichloroethane-1-C14

 700mg/kgを 腹 腔 内 注 射 し, 25時 間 ま で に98.7%が

呼 気 か ら 未 変 化 の ま ま の 形 で 排 泄 さ れ, 0.5%

は14CO2と し て 呼 気 中 に排 泄 さ れ た 。 ま た,尿 中

に はtrichloroethanolの グ ル ク ロ ン 酸 抱 合 体

(2, 2, 2-trichloroethanol-2-C14)0.85%が 排 泄 さ

れ た と報 告 し て い る 。Schumannら9)も,ラ ッ ト

ま た は マ ウ ス に 〔14C〕1, 1, 1-trichloroethaneを

150ppmま たは1,500ppm, 4時 間暴 露 したの ち,

 72時 間の放射 活性 を追 跡 し,ほ ぼ同様 の結 果 を報

告 して い る。安 藤 ら19)は,ラ ッ トに1, 1, 1-TC

Eを200mg/kg,腹 腔 内注射 した後 に,呼 気 中 に排

泄 される1, 1, 1-TCE量 の経時 変動 を検 討 した結

果,呼 気 濃度 は15～20分 で最高 濃度 に達 し,以 後

半減 期約60分 で減 少 し,呼 気へ の累 積排 泄量 は,

 8時 間 まで に約90%で あ っ た と して い る。 更 に

Ebenら20)に よ れ ば,ラ ッ トに1, 1, 1-TCE 221

ppmを4時 間1回 吸 入 させ た後 の, 1, 1, 1-TC

Eの 呼気 中排 泄 は,約8時 間で ほぼ 終了 し,累 積

排泄 量 は4.97mgで あ ったの に対 して,尿 中へ のT

CA, TCEの 排泄 は,約2日 間で ほ ぼ終 了 し,

そ れ ぞ れ の累 積 排 泄 量 は11.3μg, 133.7μgで

あ った と報 告 され てい る。本 実験 成績 もこれ らの

報 告 とほぼ同様 で あ り,こ れ らを総括 す る と,以

下の よ うに考 え られる。

生体 内 に摂取 された1, 1, 1-TCEは,そ の大部

分 が未 変化 体 の まま呼気 中 に排 泄 され,尿 中 に代

謝 産物 と して排 泄 され るの は一部 分 にす ぎない。

代 謝産 物 は,大 部 分 がTCE(或 は その グル クロ

ン酸抱 合体)で あ り, TCA量 は相対 的 には少 な

い。 しか しなが ら, Seki, Urashimaら14)の 報告

の ごと く,気 中濃 度 と尿 中代謝 産物 の 間 には,平

行 関係 が認 め られて い るので,尿 中代謝 産物 は気

中濃 度 の推 定 には有効 な方 法 と考 え られる。

一方
, 1, 1, 2-TCEに 関す る研 究 報告 は少 な い

が,呼 気 中 排 泄 に つ い て, Morganら21)は,

 1, 1, 2-TCEは1, 1, 1-TCEに 比べ て はる かに遅

い と 報 告 して お り,ま た尿 中排 泄 に つ い て は

Ikedaら22)が, 1, 1, 2-TCEは1, 1, 1-TCEよ り

TCA, TCEの 排泄 が少 ない と報 告 して いる。

これ らも本実験 成 績 と よ く一致 してお り,両 溶剤
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の排泄 量 お よ びその経 過 の違 いが明確 とな った。

両 溶 剤 を, 7日 間 の 排 泄 率 で 比 較 す る と,

 1, 1, 2-TCEは, 1, 1, 1-TCEに 比 べ て,呼 気 お

よび尿 へ の排 泄率 は明 らか に低 く,総 排 泄率 も9

分 の1(11%)で あ り,蓄 積 の傾 向 が強 い こ とが

示 され たが,こ の よ うに,両 溶剤 の呼気 お よ び尿

へ の排泄 を,と もに比較 検討 した報 告 は他 に見 出

し得 なか った。

この よう な違 い は,(血 液/気)分 配 比 な ど,両

溶 剤 の物理 化学 的性 質 の違 いに よる組 織 との 親和

性 に責 うと ころ も大 きい と考 え られ る。 この 点 に

関連 して,著 者 は暴露 実験 で, 1, 1, 2-TCEの 方

が1, 1, 1-TCEに 比べ て,腹 腔 内脂肪,脳,腎 臓

な どに蓄積 性 が高 いこ と を確 か め,前 述 したよ う

に,す で に 報 告 した10)。 一 方,尿 へ の排 泄 の差

とい う問題 は,全 体 的 な比 率 か らすれ ば小 さい部

分 で はあ るが,本 実験 成績 だ けか らみ れば,尿 中

TCE, TCAお よ びTTC量 は, 1, 1, 2-TCE

で は, 1, 1, 1-TCEの 場合 に比 べ て はるか に少 な

い。 しか し, 1, 1, 2-TCEの 場合, CO2ま で分解

され た り,他 の尿 中代 謝産 物へ と変 化 する可 能性

が あ り23),す べ て を測 定 してい ない の で は な い

か と推 察 され る。 こ の点 に関 し, TCE, TCA

およ びTTCが, 1, 1, 2-TCE暴 露 の指標 と して

使 え るか,今 後 の検 討 が必 要 であ ろ う。

な お, 1, 1, 2-TCEは, 1, 1, 1-TCEよ り蓄積

性 が強 く,従 って,呼 気 中で は7時 間以後,尿 中

で は7日 以 後 に お い て,極 め て少 量 の 排 泄 が 続 く

と推 定 さ れ る 。 従 っ て, 1, 1, 2-TCEの 総 排 泄 量

は,本 論 文 中 に 記 載 した 値 よ り,微 量 で は あ る が

や や 多 い と推 定 さ れ る 。

結 論

マ ウス に1, 1, 1-trichloroethane(1 , 1, 1-TCE)

或 は, 1, 1, 2-trichloroethane(1, 1, 2-TCE)を

腹 腔 内 注 射 し た 後 の,呼 気 お よ び尿 へ の排 泄 に つ

い て 検 討 し,以 下 の結 論 を得 た 。

1)両 溶 剤 の 呼 気 中 排 泄 は と も に7時 間 で ほ ぼ

終 了 し,そ の 時 点 で の 呼 気 中累 積 排 泄 率 は1, 1, 1-

TCE, 87.4%, 1, 1, 2-TCE, 9.8%で あ っ た 。

2)両 溶 剤 投 与 後7日 目 まで に,尿 中 に排 泄 さ

れ た 代 謝 産 物 で あ る 総 三 塩 化 物(TTC)の 累 積

排 泄 率 は, 1, 1, 1-TCEで は1.07%, 1, 1, 2-TC

Eで は0.15%で あ っ た 。

3)呼 気 お よ び 尿 中 へ の 総 排 泄 率 で 比 較 す る と

1, 1, 2-TCEは, 1, 1, 1-TCEに 比 べ て7日 間 の

排 泄 率 は9分 の1で,明 ら か に1, 1, 1-TCEよ り

蓄 積 の 傾 向 が 強 い こ と が 裏 付 け ら れ た。

稿 を終 える に あた り,御 懇篤 なる御 指 導,御 校 覧 を

賜 わ りま した緒 方 正 名教 授 に深 謝 い た します。

本論 文 の要 旨 は,第57回 日本産 業衛 生 学 会 に おい て

発 表 した。
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Experimental study on toxicity of trichloroethane

Part 2. 1, 1, 1-and 1, 1, 2-trichloroethane in expired air

 and in urine of injucted mice

Kazuo TAKAHARA

Department of Public Health, Okayama University Medical School,

 2-5-1 Shikata-cho, Okayama City, Japan

Mice were injected intraperitoneally with 1, 1, 1-and 1, 1, 2-trichloroethane (TCE), and
 the amounts of their metabolites exhaled from the lungs and excreted in the urine were
 measured. Exhalation from the lungs ended 7 hours after the injection. The ratio of the
 accumulated amount of 1, 1, 1-TCE to the amount of 1, 1, 1-TCE injected was 84.7%, and
 the ratio for 1, 1, 2-TCE was 9.8%. The accumulated amount of total trichloro-compounds
 in the urine of mice to the amount of 1, 1, 1-TCE injected was 1.07%, and that for 1, 1, 2-
TCE was 0.15%. The total amount exhaled from the lungs and that excreted in the urine
 of mice injected with 1, 1, 1-TCE was greater than that of mice injected with 1, 1, 2-TCE.


