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緒 言

有 機 溶剤 の 暴露 量 を,尿 中 の 代 謝 産 物 か ら推 定 す

る試 み が,従 来か ら広 く行 わ れ て い る.塗 装 作 業 に

お い て使 用 さ れ るthinnerと して は,即 乾 性 の 塗 装 に

はtolueneが,遅 乾 性 の それ に はxyleneが 主 と して

用 い られ て い る1).体 内 に 入 ったxyleneに つ いて は,

 m-xylene, p-xyleneは,ヒ トや ラ ッ トで は,生 体 内

で それ らの 大 部 分 が代 謝 され て,尿 中にm-メ チ ル

馬 尿 酸(m-methylhippuric acid, m-MHAと

略 す), p-メ チ ル 馬 尿 酸(p-methylhippuric acid,

 p-MHAと 略 す)と して排 泄 さ れ る こ とが 明 らか に

され て い る.そ して, m-xylene, p-xyleneの 暴 露 量

は尿 中のm-MHA, p-MHA濃 度 か ら推 定 で き る2).

また, tolueneは 生体 内 代 謝 の 結 果,馬 尿 酸(hip-

puric acid, HAと 略 す)と して 尿 中 に排 泄 さ れ,尿 中

のHA濃 度 か ら,食 餌 等 に 由 来 す るHA濃 度(正 常

値)を 考 慮 し た う え で,暴 露 さ れ たtoluene量 を推

定 す る こ とが 可 能 で あ る2).

一 方
,現 在, xyleneの 許 容 濃 度 はm-xylene, p-

xyleneに 分 け な い で定 め ら れ て い る3)が, Lazarew4)

に よれ ば, p-xyleneは, m-xyleneに 比 べ て 急 性 毒

性 が 強 い.し た が って, xyleneの 毒 性 につ い て検 討

す る 際 に は,両 者 を分 離 して測 定 す る 必要 が あ る と

い う見 地 か ら覧 筆 者 ら5)は,先 に,高 速 液体 クロ マ ト

グラ フ ィー(high-performance liquid chromato-

graphy, HPLCと 略 す)に よ っ て尿 中 のm-MHA,

 p-MHA及 びHAの 分離定量を研究し,更にラットに

m-xylene, p-xylene混 合 液を腹腔内投与 したときの,

投与量と尿中に排泄されたm-MHA, p-MHA量 と

は良い対応 を示すことを報告した.尿 中のm-MHA,

 p-MHA及 びHAの 分離定量に関しては, Caperos

ら6), Engstromら7)のgas chromatography(GLC

と略す)や, Sollenbergら8)のisotachophoretic

analysisに よる研究が見られる.しかし,実際にxy

leneを 使用した作業場における作業者の尿中m-MH-

A, p-MHAの それぞれの定量に関して検討 した例は

未だ見当らない.

そこで,本 報では,某 造船所でxyleneを 主成分と

するthinnerを 用 いた塗装作業従事者の尿の分析結

果について報告する.

被験者及び実験方法

1.被 験者

某造船所の塗装作業従事者の中から,健 康な男性

4名(年 齢: 23～25才)を 無作為に選び被験者とし

た.塗 装作業は, i)船底(作 業場は開放状態), ii)船

内(上 部解放状態), iii)船内(側 部解放状態), iv)船

内(ド アーと窓のみ解放,電 動1馬 力換気扇設置)

の4箇 所の作業場を適宜移動 して行われた.塗 装作

業時間は, 1日 に,午 前中1時 間(10時-11時),午

後1時 間(14時-15時)の 計2時 間であり,作 業は

毎週月曜日から金曜 日までの5日 間行われた.ま た,

この時間内以外には溶剤に直接暴露される作業には
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従 事 し なか っ た.作 業 者 か らの 採 尿 は,作 業 開始 直

前(8時),昼 休 憩 時(12時), 1日 の 全 作 業 終 了 直

後(17時)の3回 行 い,採 尿 後 直 ち に尿 比 重 を 測 定

した.な お,塗 装 作 業 時 に は 防 毒 マ ス ク の着 用 が義

務 づ け ら れ て お り,ま た,使 用 溶 剤 は,主 と してthin-

ner(ラ バ ッ クス シ ンナ ー 〓)で あ っ た .

2.測 定 方 法

1) thinnerの 分 析

使 用 し たthinnerはGLCを 用 い て 分 析 を行 い,そ

の 成 分 を確 認 した.

(分 析 条 件)

カ ラム:ガ ラ ス カ ラ ム, 3.0mmφ ×2m,充 填 剤:

 Benton34+DNP 5-5%, oventemp.: 100℃, inj.

 temp.: 140℃, carrier gas: N2, 40ml/min,機 器:

 Hitachi 063, FID付 .

2)尿 中 のm-MHA, p-MHA及 びHAの 定 量

尿 中のm-MHA, p-MHA,HA濃 度 は,次 の よ う

な 方 法5)で, HPLCに よっ て 測 定 し,比 重 補 正*し て

求 め た.

(尿 の 処理)

尿1.0mlに 対 して,内 部 標 準 物 質 と して, mandelic

acid(MAと 略 す)の 水 溶 液(10mg/me)を0 .1ml加

え,濃 塩 酸1～2滴 を加 えて 酸 性(pH 2)と し た後,

 methyl ethyl ketone(MEKと 略 す)4meで2分 間

抽 出 を行 った.抽 出液 は,無 水 硫 酸 ナ ト リウ ム で脱

水 した後,そ の 中 か ら1.4mlを 採 り,こ れ にphenacyl

 bromideのMEK溶 液(50mg/ml)とtriethylamine

のMEK混 液(50mg/ml)を0.3m2ず つ加 え, 50℃ で

2時 間加 温 処理 してHPLCに よ る定 量 に供 した.

なお,加 温 処理 後 の 試 料 は加 水 分解 を防 ぐた め に 無

水硫 酸 ナ トリウ ム を加 え た.

(分 析 条件)

カ ラ ム:ス テ ン レス カ ラム
, 4.0mmφ ×30cm,充 填

剤: LiChrosorb SI 100, 5μm(Merck),移 動 相:

 n-hexane/chloroform (25/75) ,流 量: 1.0ml/min,

圧 力: 80kg/cm2,機 器: Hitachi 633, UV 254nm付 .

結 果 及 び 考 察

1,溶 剤 の 分 析

作 業 現 場 で使 用 さ れ たthimerは, GLCに よ る分

析 の 結 果, Fig. 1に 示す よ うにtoluene (1 .6%),

 ethylbenzene (32.4%), m-xylene (34 .9%), p-xy

lene (16.6%)及 びo-xylene (14 .5%)を 含 む もの

脚 注

比重補正値=測 定値× 0.024/

被験尿 の比 重-1.000

Fig. 1. Gas chromatogram of the thinner.

Fig. 2. Liquid chromatogram of the worker's

 urine.



Toluene及 びXyleneの 中毒 に 関 す る高 速 液 体 ク ロマ トグ ラフ ィー に よ る研 究 1429

Fig. 3. Levelsof m-methylhippuric acid, p-methylhippuric

 acid and hippuric acid in urines of workers after exposure

 to thinner containing m-xylene, p-xylene and toluene .
 Horizontal lines indicate standard errors of the means .

であ った(成 分 は 容 量 割 合).し た が っで,暴 露 者 の

尿 中 に は, HAの ほか にm-MHA, p-MHAの 存 在

が 予 想 さ れ た.

2.作 業 者 の尿 中m-MHA, p-MHA及 びHA濃 度

作 業者 尿 の 液体 ク ロマ トグ ラ ム に よ れば, Fig.2

に示 す よ うに,尿 中代 謝 産 物 と してm-MHA, p-MH

A及 びHAの 存 在 が 認 め られ た .

HPLCに よ っ て, 4名 の 作 業 者 の 尿 中m-MHA ,

 p-MHA, HA濃 度 を, 5日 間 の尿 につ い て 測 定 した

結 果 をFig.3に 示 す.尿 中のp-MHA度 に対す る

m-MHA濃 度 の 比 は,平 均2.34で あ り,使 用 し た

thimer中 のm-xylene/p-xyleneの 値(重 量 比)2 .10

とほ ぼ一 致 して い る.こ の こ と は,先 の ラ ッ トに腹

腔 内注 射 した実 験 に よ っ て 得 られ た 結 果5)と 同様 に,

 m-xyleneとp-xyleneの 代 謝 間 に競 合 は ほ とん どな

い こ と を示 し て い る と言 え る .

m-MHA, p-MHA, HAの1日 にお ける変 動 をみ る

と,常 に 作 業 前 の 値 が 最 も低 く,昼 と夕 方 の尿 とで

は,概 ね塗 装 作 業 終 了後 の 夕方 の尿 の値 の方 が 高か

っ た.こ れ らの事 実 は,マ ス ク を使 用 して い る に も

か か わ らず,塗 装 作 業 に伴 う溶 剤 暴 露 に よ り,作 業

者 がtoluene, xyleneを 一 部 体 内 に取 り込 ん でい る こ

と を示 唆 す る.こ の こ とは,塗 装 作 業 者 の 健 康 管 理

に 際 して は,気 中 濃 度 の 測 定 の み な らず,作 業 者 の

尿 中代 謝 産 物 を も定 量 し,そ れ らの結 果 か ら,マ ス

ク装 着 の有 無,吸 収 罐 の ガ ス吸 着 能 な どのマ ス ク管

理,更 に は皮 膚 か らの 吸収 の程 度 な ど を考 慮 す る必

要 が あ る と考 え ら れ る.な お,こ の 尿 中m-MHA,

 p-MHA, HA濃 度 を, Ogataら2)の モ デ ル実 験 か ら

得 られ た, m-xylene, p-xylene, toluene吸 入量(気 中

濃度ppm× 暴 露 時間hr)と その 尿 中代 謝 産 物(す なわ ち,

 m-MHA, p-MHA, HA)濃 度 との関係 式 に あては め, 1

日の平 均 吸入量 を求 め てみ る と, m-xyleneは7.88(ppm

×hr,最 高値27.45), p-xyleneは4.87(最 高 値11 .46),

 tolueneは5.68(最 高 値17.21)と な っ た .作 業 場 の 気

中濃 度 につ い ては,本 実 験 期 間 中 の塗 装 作 業 は4箇

所 の 作 業 場 を移 動 し なが ら行 われ た ため,作 業 中 の

気 中 濃 度 を常 時 継 続 して 測 定 す る こ とは 困難 で あ っ

た.し か し,本 実 験 と並 行 して, Norichikaら9)の

方 法 を用 い て4作 業 場 に お け る塗 装 作 業 中の 溶 剤 気

中 濃度 を一 定 時 間 ご とに測 定 した芳 原 ら30)の結 果 を も

とに して, 4作 業 場 で平 均 的 に作 業 した と仮 定 し て,

平 均 気 中濃 度 を求 め る と, m-(p-)xylene96 .22ppm,

 toluene1.92ppmで あ っ た.

筆 者 ら11)が,健 康 人の 尿 につ い て, HAの 正 常 値

を測 定 した 際,そ れ らの 液 体 ク ロマ トグ ラム に はm-

MHA, p-MHAの ピー クは 認 め られ なか っ た の に 対

して,今 回 の場 合 は, 4名 と も,作 業 前 の朝 の尿 に

お い て も, m-MHA, p-MHAに 相 当す る ピー クが常

に み られ た.こ の こ とは,前 日あ るい は それ 以 前 に

体 内に 入 っ たm-, p-xyleneが 残 留 してい る こ とを示

唆 す る.し か し,週 の 初 め と終 りの 尿 中m-MHA ,
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p-MHA濃 度 に 顕 著 な 相 違 が み られ なか っ た こ とか

ら考 え る と,こ の 残 留 は わ ず か でか つ 累積 性 は ほ と

ん ど な い と考 え られ る.

HAの 変 動 につ い て は,先 に36人 の 健 康 人(tolu-

ene非 暴 露 者)に つ いて, HPLCで 測 定 し たHAの

平 均 値 は0.222mg/me, 5%棄 却 限 界 の上 限値 は0.748

㎎/meで あ っ た11)こ とか らみ る と,今 回 のHA濃 度 の

変 動 は 主 と して 食 餌 性 の もの と思 わ れ るが,一 般 に,

朝 の 尿 中HA濃 度 に比 べ て夕 方 の 方 が 高 い値 を示 し

てお り,作 業 に 用 いたthimerに よ る こ と も考 え ら

れ る.

次 に,前 述 し たOgataら2)の 実 験 式 よ り求 め た推 定

吸 入 量 をACGIH(American Conference of　Gov-

ernmental Industrial Hygienists)勧 告(1976年)12)

のTLV-TWA(1日8時 間1週 間40時 間 の正 規 の

労働 時 間 中 の 時 間 加 重 平 均 濃度),す な わ ちtoluene

 100ppm, xylene 100ppmと 比 較 して,吸 入量 推 定

値/TWA13)か ら恕 限 量 を越 え るか 否 か を調 べ た.そ

の 結 果, 4名 の5日 間 の平 均 値 は0.092(最 高値0.127)

とな り,産 業 衛 生 上 問 題 は な い と考 え られ る.

本 研 究 の 目的 の1つ に,筆 者 らの 考案 したHPLC

に よ るm-MHA, p-MHA, HAの 分 離 定 量 法5)が ヒ

トの 尿 に も適 用 す る こ とが で き るか 否 か を検 討 す る

こ とに あ っ た.今 回 の実 験 の結 果, xyleneを 用い た

塗 装 作 業 者 の尿 中代 謝 産 物 は,本 法 に よ り分 離 定 量

が 可 能 で あ る こ とがわ か っ た.な お,今 回 の 作 業 者

の 尿 の 液 体 クロマ トグ ラ ム(Fig.2)に は,O-メ チ

ル 馬 尿 酸(O-methylhippuri cacid, O-MHAと 略 す)

と思 わ れ る ピー クが 存 在 した が,今 回 の分 析 条件 で

は 分 離 が 十 分 で な く,か つ 微 量 で あ っ た た め,本 報

で はO-MHAに つ い て の 言及 は避 け た.

結 論

造船 所 に お け る 塗装 作 業 従事 者4名 の 尿 を1日3

回(8時, 12時, 17時),連 続5日 間 採 取 し, HPLC

に よ っ て,尿 中m-MHA, p-MHA, HAの 定 量 を行

った.そ の 結 果 は,次 の とお りで あ る.

 1. m-xylene, p-xyleneを 主 成 分 とす るthinnerに

暴 露 した 後 の 尿 中m-MHA, p-MHA及 びHAは,

尿 か ら抽 出後, phenacylesterと し,固 定 相 にsilica

gel,移 動 相 にn-hexaneとchloroformの 混 液 を用 い

る吸 着 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ っ て分 離定 量が

可 能 で あ っ た.

2.塗 装 作 業 者 の 尿 中m-MHA, p-MHA,HA濃 度

は,朝 就 業 直 前 の 尿 に お いて 最 も低 い値 を示 し,一

般 に,夕 方 作 業 終 了 時 の 尿 の 値 が 最 も高 く,防 毒 マ

ス ク を着 装 して い るに もか か わ らず,塗 装 作 業 に よ

るthirmerの 体 内へ の侵 入 が 推 察 され た.

3.正 常 尿 に は 本 来 存 在 し ないm-MHA, p-MHA

が,作 業 者 で は,朝 就 業 前 の 尿 に お いて も認 め られ,

 m-xylene, p-xyleneの 体 内 へ の 残 留 が 推 察 され た.

本研 究 に際 し,終 始 ご懇切 な ご指導 を賜 りました緒方

正名教 授に深謝 します.ま た,作 業現 場 におけ る調査研

究に,多 くの ご支 援 を くだ さいま した作業 場の皆 様,当

教室の芳 原達也氏(現,山 口大学 医学部 講師),則 近和子

氏 に感謝 します.
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High-performance liquid chromatographic studies 

of toluene and xylene poisoning

Part I: Workers' exposure to toluene and xylenes

estimated from metabolites in their urine in a shipyard

 Reiko SUGIHARA

Department of Public Health, Okayama University Medical School

(Director: Prof. M. Ogata)

In this paper, the author describes the determination of metabolites in the urine of ship

yard workers exposed to thinner containing toluene and xylenes. Urine was taken from 4 
healthy workers working at the same place, in the morning (a. m. 8:00), at noon (p. m. 0:00) 
and in the afternoon (p. m. 5:00), 3 times in a day for 5 consecutive days. Urinary metabolites, 
i.e., m-methylhippuric acid, p-methylhippuric acid and hippuric acid, were determined by 

high-performance liquid chromatography. The results were: 1. m-Methylhippuric acid, p
methylhippuric acid and hippuric acid in the urine of painting workers could be determined 
by high-performance liquid chromatography following extraction and benzoxylation. The 
stationary phase used in this experiment was silica gel and the mobile phase was a mixture 

of n-hexane and chloroform. 2. Concentrations of urinary m- and p-methylhippuric acids 
and hippuric acid were lowest just before, and generally highest just after, work. These results 
suggest that the workers were inhaling the thinner vapor even though wearing gas masks. 
3. Peaks of m- and p-methylhippuric acids occurred in the chromatogram of workers' urine 

collected before work in the morning, although there were no peaks in the chromatogram of 
normal urine. This indicates that m- and p-xylenes may still remain in the workers' bodies.


