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緒 言

芳 香 族 化 合 物 は,生 体 内 で,肝 臓 の ミク ロ ゾー ム

分 画 に局 在 す る薬 物 代 謝 酵素 に よ って 分 解 され,水

溶 性 とな っ て尿 中 に排 泄 され る.し た が って,こ れ

ら芳 香 族 化 合 物 の体 内へ の 吸 入 量 は,尿 中 の 代 謝 産

物 量 か ら推 定 す る こ とが 可能 で,こ れ に 関 して,従

来 か ら 多 くの研 究 が行 わ れ て い る.筆 者 ら1)～3)も,

これ まで,高 速 液 体 クロ マ トグ ラフ ィー(high-per

formance liquid chromatography, HPLCと 略 す)

に よ って,種 々 の尿 中代 謝産 物 を よ り高精 度 で,か

つ 迅 速 に 測 定 す る こ と を検 討 して きた.

一 方
,こ の 薬 物 代 謝 酵 素 系 の 合 成 は, phenobar

bital(PBと 略 す)を は じめ 数100種 に も及 ぶ 化 合 物

に よ って 誘 導 され る こ とが 明 らか に され て きた4) 5).

特 に, PBに よる 薬 物 代 謝 酵 素 活 性 の 促 進 につ いて

の報 告 は 多 く,芳 香 族 溶 剤 に 関 して も, Ikedaら に

よ るbenzene6), toluene7), styrene8)の 代 謝 に 及 ぼ す

影響 に つ い て の 研 究 が み られ る.こ の う ち, benzene

核 にmethyl基1個 の 側 鎖 を持 つtolueneの 代 謝

に 関 して は, PB前 処 理 に よ り,特 に, tolueneか

らbenzyl alcoholへ の 酸 化 の 過 程 が 促 進 され る こ と

が確 認 さ れ て い る6).

そ こ で, tolueneよ り更 にmethyl基 が1個 多いxy

leneに つ い て, 2個 のmethyl基 中 の1個 が 肝 ミク

ロ ゾー ムの 薬 物 代 謝 酵素 に よ り酸 化 され る こ と を明

らか に す る研 究 の一 環 と して,本 研 究 に 着 手 した.

す な わ ち, m-xylene, p-xyleneの 代 謝 に 及 ぼ すPB

前 処 理 の 影 響 を,ラ ッ トを用 いて,こ れ ら の尿 中代

謝産 物 で あ る, m-メ チ ル 馬尿 酸(m-methylhippuric

 acid, m-MHAと 略 す), p-メ チ ル 馬 尿 酸(p-methyl-

hippuric acid, p-MHAと 略 す)を, HPLCに よ り定

量 す る こ とに よ り検 討 した.

実 験 方 法

1.実 験動 物

ラ ッ ト(Wistar系,♀,平 均 体 重190g,生 後7週)

を1群5-6匹 ずつ 用 い た.温 度 調 節 した 飼 育 室 内

で,水 と飼 料(オ リエ ン タル 固 型 飼 料)を 自由 に 与

え て, 1匹 ずつ ラ ッ ト代 謝 ケ ー ジ(シ ナ ノ製 作 所,

 SN-781)に 入 れ て 実験 を行 っ た.

2.処 理 方 法

ラ ットに,前 も ってPB 10%液 を純 分換 算 で75mg/kg

とな る よ うに(PB群),も し くは 生理 食塩 水2ml/kg

を(対 照 群), 1日1回, 24時 間 ご とに3日 間9)腹 腔 内

注 射 を行 い, 4日 目にm-xylene又 はp-xyleneを4.

667mmole/kgあ て 腹 腔 内 注 射 し た. m-, p-xylene

注 射 後, 4, 8, 12, 24, 48時 間 経過 した と きに,

採 尿 容 器 中に 溜 っ た尿 を採 取 した.

3. m-MHA, p-MHAの 定 量

尿 中m-MHA, p-MHAは 既 報2)の 方 法 で,尿 か ら

抽 出後phenacyl ester化 した 後,高 速 液体 ク ロマ ト

グ ラ フ(日 立633型)を 用 い て,充 填 剤: LiChro

sorb SI 100(Merck),移 動 相: n-hexane/chloro

formに よ り測 定 した .
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Fig. 1. Conversion of m-xylene to m-methyl-

hippuric acid in vivo. Vertical lines indicate 

standard errors of the means.

Fig. 2. Conversion of p-xylene to p-methyl-

hippuric acid in vivo. Vertical lines indicate 

standard errors of the means.

Table Metabolic rates in each experimental group. 

(mean •} S. E. M. of the results from 5 or 6 rats)

** highly significant (p<0.01)
* significant (0.01<p<0.05)

結果及び考察

m-xylene, p-xylene投 与 後,一 定 時 間 経 過 後 の 尿

中m-MHA, p-MHA量 を,単 位 時 間並 び に 体 重1kg

当 た りで表 わす とFig. 1, Fig. 2と な っ た.ま た,投 与

したm-xylene, p-xylene (mmole)に 対 す る尿 中m-

MHA, p-MHA排 泄 量(mmole)の 比 率(代 謝 モル

比,百 分 率 で表 わす)を 求 め, PB群 と対 照 群 との代

謝 モル 比相 互の 有意 差 検定 の結 果 をTableに 示 し た.

m-xylene, p-xyleneの ヒ トや ラ ッ トに お け る代 謝

経 路 は, Fig. 3 10) 11)のよ うに, xyleneの3種 の 異性

体 の うち, m-xylene, p-xyleneは 同 様 の過 程 をた ど
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Fig. 3. Metabolism of m-(p-)xylene10) 11).

る と考 え られ て い る. Ogataら12)は,ヒ トにおけ るm-

xylene, p-xylene暴 露 量(気 中 濃 度 ×暴 露 時 間)と,

一 定 条件 の も とで 採 取
,定 量 し た尿 中m-MHA, p-

MHA量 とは 比 例 関係 に あ った こ と を報 告 し,そ の

後 に行 わ れ た 多 くの 研 究 結 果 も こ れ を支 持 して い る.

す な わ ち,体 内 に 入 ったm-xylene, p-xyleneは それ

ぞれ,ほ ぼ一 定 の 割 合 で 代 謝 ・排 泄 さ れ る こ とか ら,

 m-xylene, p-xyleneの 代 謝 能 を,こ れ らの尿 中代 謝

産 物 で あ るm-MHA, p-MHAか ら推 察 す る こ とは妥

当であ る と考 え られ る.そ こ で, PBのxylene代 謝 に

及ぼす 影響 を, xylene投 与 後一 定時 間 ごとに採 尿 して,

尿 中 の 代謝 産 物 量 を測 定 し,単 位 時 間 体 重1kg当 た り

の 排 泄 量 及 び 投 与 量 に 対 す る採 尿 時 間 ご との 排 泄 量

の モ ル 比 で比 較 した.

そ の 結 果, m-xylene, p-xyleneい ず れ の 場 合 もPB

処 理 に よ りm-MHA, p-MHAの 排 泄 の促 進 が認 め ら

れ た.す な わ ち, m-xyleneはPB群 では4-8時 間

尿 に お い て 時 間 当 た り排 泄 量 が 最 大(33.13±3.37mg/

kg/hr, mean±S. E. M.)に な るの に 対 して,対 照 群

では,排 泄 量 の 最 大 は8-12時 間(15.88±2.82mg/

kg/hr)と 遅 れ,し か も極 大 値 は, PB群 は 対 照 群 の

それ の 約2倍 で あ っ た.ま た, p-xyleneに お い て も,

時 間 当 た り排 泄 量 の ピー クは, PB群 で は0-4時 間

(46.52±4.91mg/kg/hr)及 び4-8時 間 尿(46.30±

3.79mg/kg/hr)に あ るの に 対 して,対 照 群 で は4-

8時 間(25.88±1.93mg/kg/hr)及 び8-12時 間尿

(26.50±3.43mg/kg/hr)で, m-xyleneの 場 合 と同様

にPB処 理 に よ る排 泄 の 促 進 が 認 め られ た.こ れ を

代 謝 モ ル 比 で み る と, m-xyleneの 場 合, 0-4時 間

尿 で は,対 照群 の3.35±0.66%に 比 べ てPB群 で は

11.05±1.97%(0.01<p<0.05), 4-8時 間 尿 で

は,対 照群6.07±0.80%, PB群14.78±1.49%(p<

0.01)と 有 意 に 大 き く, p-xyleneの 場 合 も0-4時

間尿 で対 照群4.73±0.39%, PB群20.63±2.18%(p

<0.01), 4-8時 間 尿 で 対 照 群11.47±0.86%, PB

群20.54±1.68%(p<0.01)と 有 意 に 大 き く, m-

xylene, p-xylene投 与 後8時 間 まで はPB処 理 に よ

るm-MHA, p-MHAの 排 泄 の 増加 が 認 め られ た.こ

の こ とは, xylene投 与 に 先 立 って ラ ッ トをPBで 処

理 して お くこ とに よ り,肝 臓 に お け る酸 化 酵 素 が 誘

導 され, tolueneでmethyl基 酸 化 酵 素 に よ ってtolu

ene→benzyl alcoholへ の転 移が 促 進 され た報 告6)

と同様 に, m-(p-)xylene→m-(p-)methyl benzyl

 alcoholが 促 進 され た もの と考 え られ る.す な わ ち,

 xyleneのmethyl基 の 酸 化 に は, tolueneの 場 合 と

同 様,肝 ミ クロ ゾ ー ム の 薬 物 代 謝 酵 素 が 関 与 し て い

る こ とが 推 察 さ れ る.し か し, xylene投 与 後48時 間

の 総排 泄 量代 謝 モ ル 比 で は, m-xyleneの 場 合PB

群 が41.42±2.95%,対 照群 が36.80±1.86%で,両

者 間 に統 計学 上 の 有 意差 は 認 め られ な か った.ま た,

 p-xyleneに お い て もPB群62.16±5.37%,対 照 群

49.40±2.29%で あ っ た が,こ の両 者 間 に も総 排 泄 量

代 謝 モ ル 比 の 有 意差 は 認め られ な か った.こ れ らの

結 果か ら, PBで 誘 導 さ れ る酸 化 酵 素 は代 謝 速 度 を

増 す うえ に 有効 で あ る が,総 代 謝 モ ル 比 の 向 上 とは

な らな い こ とが示 唆 され,こ の こ とはtolueneの 代

謝 に お い て も認 め られ て い る6).

次 に, m-xyleneとp-xyleneの 代 謝 モ ル比 を比 較

す る と,特 に, 0-4, 4-8時 間 及 び48時 間 総 計

の代 謝 モ ル比 に お い てp-xyleneの 方 がm-xyleneに

比 べ て大 き く(PB群 で は0-4, 4-8, 0-48

時 間 に お い て と もに0.01<p<0.05でp-xylene>m-

xylene,対 照群 で は4-8, 0-48時 間 でp<0 .01

でp-xylene>m-xylene), m-xyleneに 比 べp-xylene

の代 謝 の速 度 がや や 速 く,ま た代 謝 モ ル 比 も大 き い

傾 向 に あ っ た.こ の こ とに つ い て は,先 の, m-xylene,

 p-xyleneの 混 合 系 をラ ッ トに 腹 腔 内注 射 を行 い, 24時

間採 取 した尿 中 のm-MHA, p-MHA量 を測定 した実

験2)に お い て も, m-xyleneに 比べp-xyleneの 排 泄 モ

ル 比が 大 きい とい う結 果 と一 致 して い る.し か し,

 xylene蒸 気 に 暴 露 した ヒ トの 場 合 には, m-xylene,

 p-xyleneは ほぼ 同程 度 の排 泄率 を示 して お り12) 13),
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こ の相 違 が 投 与 方 法 の 違 いに よ る ものか,動 物差 に

よ る もの か,あ る いは 定 量 方 法 に よ る もの か 等 の 検

討 が 必 要 と思 わ れ る. Sedivecら13)は ヒ トの場 合 の

xylene蒸 気 暴 露8時 間 の 実 験 を行 い,最 終 的に は両

者 の 総 排 泄 量 は 同 じで あ っ た が,暴 露 開 始 後 は じめ

の2時 間 で は, m-xyleneに 比 べp-xyleneの 排 泄 率

の 方 が 高 く,こ れ は体 内 で の酸 化 され や す さに よ る

もの であ ろ う と考 察 して い る.

なお,こ れ ま でxyleneの3種 の 異 性 体 の う ち,

 o-xyleneはm-xylene, p-xyleneと 代 謝 経 路 が 異 な る

と考 え られていた10)が,最 近,筆 者 ら14) 15)は, o-xylene

を含 むthinnerに 暴 露 した ヒ トの 尿や, o-xyleneを

投 与 した ラ ッ ト尿 の 液体 ク ロマ トグ ラム か らo-メ チ

ル 馬 尿酸(o-methylhippuric acid, o-MHAと 略 す)

と思 わ れ る ピー ク を認 め,ま たSedivec ら13)は,

 m-xylene, p-xylene, o-xyleneの 等 量 混合 気体 に 暴露

した ヒ トの 尿 に お い て, m-MHA, p-MHA, o-MHA

が ほ ぼ 同 じ割 合 で 検 出 され た こ と を報 告 し て い る.

山崎 ら16)も, o-xyleneを 腹 腔 内 注 射 し た ラ ッ ト尿 か

ら,量 的 に はo-toluic acid glucuronideよ り少量 で

あ るか, o-MHAを 検 出 し てお り,将 来o-xyleneの

代 謝 に 関 して も検 討 した い.

結 論

m-, p-xyleneの 代 謝 に 及 ぼすPBの 影 響 をみ るた め に,

ラ ッ トに あ らか じめPBを75mg/kgず つ1日1回3日

間腹 腔 内注 射 して お き, 4日 目にm-xylene又 はp-

xyleneを4.667mmole/kg腹 腔 内 注 射 した. xylene

投 与 後,直 ち に採 尿 を 開始 し, 0-4, 4-8, 8

-12
, 12-24, 24-48時 間 後 の 尿 中 のm-MHA, p-

MHAをHPLCに よ り測 定 し 、PBの 代 りに 生理 食

塩 水 を投 与 してお い た対 照群 と比 較 した.

そ の結 果, m-xylene, p-xylene投 与 後0-4, 4-

8時 間後 の 尿 にお い てPB群 は 対 照 群 に比 べm-M-

HA, p-MHA量 が 著 しく多か っ た(P<0.01).こ の こ

とか ら, m-, p-xyleneのmethyl基 の 酸化 には,肝 ミク ロ

ゾー ム の 薬 物 代 謝 酵 素 が 関 与 して い る こ とが 推 察 さ

れ た.し か し, 48時 間 の 総 排 泄 量 に お い て は,投 与 し

たm-xylene, p-xylene量 に 対 す る尿 中m-MHA,

 p-MHAの モ ル 比 は, PB群 と対 照群 の 間に有 意 差 は

認め られなか っ た.

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.
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High-performance liquid chromatographic studies 

of toluene and xylene poisoning

Part III: Effects of phenobarbital on metabolism of m-, p-xylene in rats

Reiko SUGIHARA

Department of Public Health, Okayama University Medical School

(Director: Prof. M. Ogata)

In order to estimate the influence of phenobarbital on the metabolism of m-, p-xylene, 

female Wistar rats were pretreated with intraperitoneal injection of sodium phenobarbital (75
mg per kg body weight) for 3 days (PB group). On the 4th day, 4.667 mmole per kg of m

-xylene or p-xylene was injected intraperitoneally and urine samples were collected at 4 hour 
intervals thereafter. The urinary content of m-methylhippuric acid and p-methylhippuric 

acid was determined by high-performance liquid chromatography. Urinary excretion of m-

methylhippuric acid or p-methylhippuric acid in the PB group was significantly higher than 
in the control group (pretreated with 2ml per kg of normal saline instead of phenobarbital) 
at the 0-4 hour and 4-8 hour intervals (p<0.01). This suggests that oxidation of methyl 

groups of m- and p-xylenes can be performed by the microsomal drug metabolizing enzyme 
in liver. There was no significant difference between the PB and control groups in the amount 

of m-methylhippuric acid and p-methylhippuric acid excreted during the first 48 hours after 
administration.


