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緒 言

尿 中の代 謝産 物 を測定 す るこ とに よ り有機 溶

剤 の吸 入量 を推 定す るこ とが で き る.こ の研 究

の一環 としてphenolの 代 謝 産物 の定 量 を試 み

た. phenolは 医 薬 品,染 料,可 塑 剤,香 料,塗

料,溶 剤な どの 製造 原料 と して用 い られ るほ か,

消毒殺 菌剤,防 腐 剤,歯 科 用局 麻剤 として用 い

られ てい る.

Williamsら の 実験 に よれ ば,経 口投与 した

phenolの77%,注 射 したphenolの62%が 総:

 phenolと して排 櫻 れ る.代 謝産 物 の うちで は

phenyl glucuronide (PhGと 略)とphenyl

sulfate (PhSと 略)が そ れ ぞれ40～50%で あ り

大部分 を 占め,他 にQuinolが 約10%, Cat㏄hol

が約1%を 占め て い る1).こ のた め,尿 中のPhG

お よびPhSを 測定 で きれ ばphenolの 暴露 量 を

推 定す るこ とが 可能 と思 われ る.先 に筆 者 らは

ラ ッ トに腹 腔 内注 射 したo-Xylene, phenolお よ

びbenzeneの 尿 中代謝 産 物 のHPLCに よる定量

につ いて報告 した2), 3).今 回は ラ ッ トを用 い て

phenolを 比較 的少 量経 口投与 した場 合 のPhG

お よびPhSの 代謝 率 の 比較 をHPLCで 行 な っ

た結果 につ いて報 告 す る,

実 験 方 法

1.試 料

ラッ ト6匹(体 重150～2009)に5%phenol

懸濁 水 を1mMol/kgに 相 当す る量 だけ 経 口投 与

した,試 料はphenol投 与 後24時 間 ご と5日

間採 尿 した もの を使用 した.

2.分 析 条件

分 析機 器:日 立635型 高速 液体 ク ロマ トグラ

フ,充 填 剤:Nucleosi1 5C 18(MacheryNa-

ge1),カ ラム: 4.0mmφ×150mm移 動 相: PhG分

析 用 に0.05M tetra-n-butylammonium bromi

de(TBABと 略)含 有MeOH/H2O/AcOH(20/

80/0.2)PhS分 析 用 に0.05M TBAB含 有Me-

OH/H20/AcOH(50/50/0.2),流 量: 1.0ml/

min,検 出器: UV254nm,標 品PhGは 中外 製

薬KKよ り購 入 し, PhSは 東 京化 成 皿 の もの を再

結 して使 用 した.

実 験 結 果

Fig1の1-a, 1-bにPhS分 析 の クロマ トグ

ラム を示す. PhSは5分 後に 溶出 され, phenolは

3分 後, PhGは2分 後 に溶 出 され る. 2-a, 2-

bにPhG分 析 の クロマ トグラム を示 した.PhG

は6分 後 に溶 出 され,馬 尿 酸(HAと 略)は7

分後 に 溶 出 され て い る. PhSは この 展開 液 で は

溶 出が 不良 であ る.Fig1のPhS, PhGの 各 ピ

ー クは よ く分 離 され て お り定 量が 可能 であ る
.

 Fig2に10μg以 下 の 濃度 に お け るPhSとPhG

の検 量 線 を示 した.そ れ ぞれ254nmの 吸 光度 で

直線 性 を示 してい た. Table1に6匹 の実 験例 の

分 析 結 果 を示 した. 1mMol/kg量 のphenolの

投 与 で はPhSの 約76%が24時 間以 内に排 泄 され,

 48時 間以 内に ほ とん ど完 全 に排 泄 され るこ とが

わか った. PhGは24時 間 で73%, 48時 間 で95%

が排 泄 され た.ま たpheno1を1mMol/kg投 与
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Table 1. The excretion of metabolites by rats receiving phenol orally

(%): percent of administered phenol excreted as metabolites

Fig. 1. High performance liquid chromatograms of phenysulfate and phenylglucuronide 
in rat urine before administration (1-a, 2-a) and 1 day after orally administered

 phenol (1-b, 2-b).
 Dose administered were lm mol/Kg respectively. 1-a, 1-b using mobile phase 1.

 2-a, 2-b using mobile phase2. PhS=phenylsulfate, PhG=phenylglucuronide
 and HA=hippuric acid
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Fig. 2. Calibration curves of phenylsulfate and

 phenylglucuronide in water

Fig. 3. The excretion of phenylsulfate and

 phenylglucuronide by the rat after an
 oral dose of lm mol/Kg phenol

 The curve is cumulative.

した場合 のPhSとPhGの 排 泄比 か ら,投 与 され

たpheno1の37%がPhSと して, 26%がPhGと

して代謝 され た.両 者 の 合計 は63%で あ り30%

以上が吸収 され ない で肺 か ら呼 出 され るか局 所

に残存 してい る と思 われ た. PhGとPhSの 総 量

の経 時変 化 の グ ラフ をFig3に 示 した.

Williamsら は ラ ビ ッ トに125～250mg/Kgの

pheno1投 与 で15～16%のPhSと70%のPhGを

得, 100mg/Kg以 下 の 投与 ではPhGよ りもPhS

の 排泄 率 が高 くな る こ とを報告 して い る4).す

なわ ち100mgを 境 に してPhSとPhGの 排 泄比が

逆 転 してい る.ラ ッ トで行 なっ た我 々の 実 験 で

は投与 量 は1mMol/Kg(94mg/Kg)で あ り

PhGよ り もPhSの 排 泄率 が高 く, Williamsら
ら

の 報告 と よ く一致 して い た.

考 察

phenolに よ る中毒 と しては, phenol蒸 留 を

連 日行 なっ てい た分 析 技術 者, phenol類 合成工

場 でphenolの 暴露 を受 け た 作業 者7)な どの例 が

み られ る.こ の よ うな 中毒 をお こすphenolの

吸収 経 路 として は,経 気道 吸 入,経 皮 吸 入,経

ロ吸 入の3種 が考 え られ る.今 回は その うちの

経 口吸 入 の代 謝産 物 の 定量 を行 な った.前 回の

少 量投 与 の実 験結 果 お よ びWilliamsら の 文献

との比 較か ら,尿 中に排 泄 され るPhG, PhSの

比 は実 験 条件 に よって 異 な るこ とが確 認 され た.

また尿 中PhG, PhSの 生 物学 的半 減期 は 両者

の 濃度 減 少 曲線 か ら同 じで あ るこ とが わか っ た.

以上 の結 果, PhSとPhGのdose-responseに

つ いて はphenol投 与 量 に よ り差 が あ る ため排

泄 量比 につ いて 検討 の 必要 が あ る.現 時点 で は,

 phenolの 各種 尿 中代 謝産 物 につ い て高速 液 体 ク

ロマ トグラ フ ィー に よ り, PhSとPhG量 を求 め,

 phenol量 に換 算 し,そ の和 か ら総: pheholを 求

め る こ とに よ って吸 入量 を推 定 す る こ とが 可 能

と思 われ る.

結 論

ラ ッ トに1mMol/Kgのpheno1を 投 与 して,

 PhSとPhGの 尿 中排 泄量 を推定 し,以 下 の成績

を得 た.

1. PhSとPhGの いず れ も1日 以 内に ほ とん ど

排 泄 され た.

2.本 実験 条件 の も とで はPhSの 排 泄 量 はPhG

よ り高か った.

3. PhS, PhGの 高 速 液体 ク ロマ トグラ フ ィー

に よ る定 量 で 大量 の 処理 を簡便 化 で きた.
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Excretion of phenylsulfate and phenylglucuronide 

in the urine of rats given phenol
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(Director: Prof. M. Ogata)

The quantity of Phenylsulfate(PhS) and Phenylglucuronide(PhG) excreted by rats after 

an oral dose of lm mol/Kg phenol was estimated and the following results were obtained.
1. Both PbS and PhG were almost completely excreted within 1 day.
2. The excretory quantity of PhS was greater than that of PhG.
3. High performance liquid chromatography, simplified the determination of PbS and

 PhG.


