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緒 言

tolueneは 脂 溶 性,難 水 溶 性(溶 解 度 は,

 0.47mg/ml・16℃)で あ り,そ の性 質 か ら作 業

現場 で有機 溶剤 と して,日 常 よ く使 われ てい る.

そ して,シ ンナー,塗 料,イ ンク に多 く含 有 さ

れる1).ま た,非 職業 的暴 露 と して はシ ンナー,

ワニ ス,接 着 剤 に含有 され てい て シ ンナー遊 び

やボ ン ド遊 びが ある.

tolueneの 生体 内 運命 に関 して,主 要 な吸 収

経路 は経気 道 であ るが,経 皮 或 い は経 口吸収 も

存在す る.又,排 泄経 路 と して,尿 中代 謝産物

は馬 尿 酸(HA)と して約80%が 排 泄 さ れる.

尿 中の半 減期 は1～2時 間 であ り24時 間後 に消

失 する.呼 気 には, 5時 間後 まで に吸収 量 の15

～20%が 未変化 の まま呼 出 される2,3,4,5,6,7,8)
.

生体 試料 による暴 露 の評価 に関 して は, 1984

年, ACGIHは 有 機溶 剤暴 露 の指標 値(指 数)-

生 物 学 的 暴 露 指 標 値biologicai exposure in

dices=BEIに つ い て 詳 細 な 説 明 と勧 告9)を

行 った.許 容 濃 度(TLV)で あ る100ppmの

トルエ ン気 中濃 度 に相 当 す る尿 中馬 酸 濃 度 を

(2.5g馬 尿 酸/gク レアチニ ン)と した.

一方
,ト ルエ ンの主 な尿 中代 謝 産物 は馬尿 酸

(hippuric acid: HA)で あ る.ト ルエ ンは 生

体 内 で酸化 され安 息 香酸 となる.こ の安息 香 酸

は肝臓 で, CoA, ATPの 存在 下 で グ リシ ン抱

合 を受 け て,馬 尿 酸 と して尿 中に排泄 される.

こ の 事 実 に つ い て は 数 多 く の 文 献 が あ

る10,11,12,13).同 様 に, m-キ シ レンは, 2個 の

うち1個 の メチ ル基 が 酸化 され てm-ト ル イ ル

酸 とな り,肝 臓 で, CoA, ATPの 存 在下 で グ

リ シ ン抱 合 を行 っ てm-メ チ ル 馬 尿 酸(m-

metylhippuric acid: m-MHA)と して尿 中 へ

排 泄 さ れ る14).従 っ て作 業 現 場 にお ける 作 業

者 の トルエ ン,キ シ レンの 平 均 吸 入 量 を尿 中

HA, m-MHA排 泄 量 か ら推定 する ことが 可 能

で あ る と既 に 報告 さ れ て い る15).し か しな が

ら,個 人の肝臓 にお ける解毒 能 力の差 異 に よつ

て生 じる個体 差が あ り,特 に肝機 能 の低下 した

人 につ い ては過 少 に評 価 され て誤差 の原 因 を生

ず る場 合 が ある と考 え られる.

今 回,著 者 は,投 与 され た トルエ ンの運 命 に

関す る,一 連 の実験 的研 究 の うちで,高 濃 度の

トルエ ン暴 露 にお いて も,気 中濃 度 と尿 中馬尿

酸 濃度 とに直線 関係 が成 立す る か否 か を推 定す
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る 目的で,ま ず トルエ ンの負 荷量 と生 体 の代 謝

能 力 との関係 に注 目 した.そ して ラ ッ トに各種

の量 の トルエ ンを注射 して,尿 中馬尿 酸排 泄量

を定 量 して 投 与 量 との 量 ・影 響 関 係[dose

 effect relationhip(広 義)]を 検 討 し た.又,

トル エ ンと共 に,遅 乾性 シ ンナ ー成分 と して広

く用 い られ てい るm-キ シ レ ンを用 い て,尿 中

m-メ チ ル 馬尿 酸(m-MHA)排 泄 量 の定 量 を

行い 同様 に量 ・影響 関係 の検 討 も行 っ た.

実 験材 料 と実験 方法

I　 実験 動物

Wister系 ラ ッ ト(雌,平 均 体 重230g)を 温

度調 整 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,一 匹ず つ採尿 ケー

ジに入 れて実験 に用 いた.

II　 実験 方法

① トルエ ン及 びm-キ シ レ ンとそ れぞ れ の尿 中

代 謝 産 物 と の 量 ・影 響 関 係 に 関 す る 実 験:

(ラ ッ トへ の投 与)ラ ッ トを1群 数 匹 と して ト

ルエ ン或 い はm-キ シ レ ン を1.025; 2.05; 4.1;

 8.2m moles/kgず つ 各 群 の ラ ッ トに腹 腔 内注

射 を行 い,注 射 群 と した.ト ルエ ン, m-キ シ

レ ンを投 与 しない数 匹 を対 照群 と した.

②尿 中代 謝 産物排 泄 の経 日変動 に関す る実験

トル エ ン及 びm-キ シ レ ン を そ れ ぞ れ1.5m

 moles/kgず つ腹 腔 内 に注 射 し,経 日的 に それ

ぞれ の尿 中代謝 産物量 の変 化 を観察 した.

③尿 中HA及 びm-MHAの 定量 法

緒 方 らの 方 法16)に 従 って 高 速 液体 ク ロマ ト

グ ラ フ ィー に よっ て定量 した.試 料 尿0.5mlを

試 験 管 に入 れ,水0.5mlを 内 部 標 準 と してo-

メチ ル馬 尿 酸(10mg/ml東 京 化成)を0.1mlを

添 加 す る.更 に,塩 酸 を1滴 ず つ加 えpHを2

と し食塩 を約0.3g入 れて よ く混 合 した.次 で

10%メ タ ノー ル含 有 エ チ ル エ ー テ ル3mlを 加

えて振 盪 し,エ ー テル層 を採 集 する.こ の抽 出

操作 を2回 く り返 し,抽 出 液 を合 せ その う ち3

mlを と り,窒 素 ガ ス 送風 下 に乾 固 した.残 査

を0.5mlの メ タ ノール で溶 解 し,高 速 液体 クロ

マ トグラ フ(日 立: 635型)に よ り分解 定 量 を

行 った.測 定 条 件 は,充 慎 剤: Nucleosil 5 c18

(Mucherey-Nagel),カ ラ ム: 4.0mm×150

mm,移 動相:メ タ ノール/水/酢 酸=20/80

/0.2,流 量0.7ml/min,圧 力: 110kg/cm2,

検 出器: UV254nmで あ った.

実 験 成 績

1)ト ルエ ン及 びm-キ シ レ ン投 与 時 の尿 中馬

尿 酸(HA)及 びm-メ チ ル馬 尿 酸(m-MHA)

排 泄量 の経 日変 化

ラ ッ トに トルエ ン及 びm-キ シ レン をそ れ ぞ

れ1.5m moles/kgず つ 腹腔 内 に投 与 した後 の尿

中HA, m-MHAの 排 泄 量(m moles/kg/day)

を[Fig1 A, B]に 示 し,各 日の排 泄 量 の他

に投 与量(モ ル数)に 対す る代 謝率 を加 えて総

括 した 成 績 を[Table 1]に 示 す.ま た, HA

につ い て は投 与 前 の平 均HA量 を さ し引 い た

増 加 量 につ い て 計 算 した.即 ち,尿 中HAの

排 泄 は1日 目が多 く,そ の殆 どが排 泄 され,次

いで2日 目に多 く, 3日 目にほ ぼ正 常 に回復 し

Fig. 1-A Urinary excretion of hippuric acid in

 the urine of rat administerd toluene.

 Excretion were expressed as m. moles

 per body weight (kg) per day. (mean

±SEM)
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Fig. 1-B Urinary excretion of m-methyle hippur

ic acid in the urine of rat administerd 

m-xylene. Excretion was expressed as 

m.moles per body weight (kg) per day 

(mean•}SEM)

て い た.即 ち1日 目 の 増 加HA排 泄 量 は0.790

±0.080m moles/kg(3日 間 の 総 排 泄 量 の

96%), 2日 目 の そ れ は, 0.020±0.004m

 moles/kg(3日 間 の 総 排 泄 量 の2%), 3日 目

Table 2-A Urinary increased excretion and 

metabolic rate

Table 2-B Urinary excretion and metabolic rate

の そ れ は, 0.015±0.003m moles/kg(3日 間

の 総 排 泄 量 の2%)で あ っ た.ま た,尿 中

m-MHAの 排 泄 経 過 は,尿 中HAの 排 泄 と 同

様 な経 日変 化 を示 し た,即 ち1日 目 が, 0.79±

0.18m moles/kg(3日 間 の 総 排 泄 量 の90%)

で 尿 中代 謝 産 物 の殆 ど が排 泄 さ れ2日 目 の そ れ

は, 0.05±0.03m moles/kg(3日 間 の 総 排 泄

量 の5%), 3日 目 の そ れ は, 0.03±0.005m

Table 1 Urinary excretion rate of HA and m-MHA in the urine of rat admi

nisterd toluene and m-xylene, respectively.

* metabolic rate (%)=
increased excreated HA(moles)/

administered toluene (moles)

•~

100

** metabolic rate (%)=
excreated m-MHA (moles)/

administered m-Xylene (moles)
•~100
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Fig. 2-A Relationship between dose of toluene

 administerd and cumulated amounts

 of execeated urinary HA.

Fig. 2-B Relationship between dose of m-xylene

 administerd and cumulated amounts of 

excreated urinary m-MHA.

moles/kg(3日 間の総 排泄 量 の3%)で あっ た.

又,増 加HA排 泄 量, m-MHA排 泄 量 と も に

4日 目 は 殆 ど0を 示 し た.従 っ て, HA,

 m-MHA量 は, 3日 目 まで の排 泄 量 を総 排 泄

量 と した.以 後,こ れ を総排 泄量 と して用 いる.

 2)ト ル エ ン,及 びm-キ シ レ ンの投 与量 と尿

中代謝 産物 の排 泄 量 との 関係

前項 の 成績 か ら,投 与 され る3日 目まで に投

与 量 の殆 どが 排 泄 さ れ る こ と が推 定 さ れ たの

で, 3日 目まで の累積排 泄 量 を総排 泄量 の指 標

と して トルエ ン及 びm-キ シ レ ンの投 与量 と総

排 泄量 との関係 を[Fig 2 A, B]に 示 した.

次 いで,代 謝率 の算 出値 を加 えて総 括 した もの

を[Table 2 A, B]に 示 す.即 ち,ト ル エ ン

投 与 量0～2.05m moles/kgま で は トル エ ン投

与 量 と尿 中HAの 増 加 量 との 間 に は,ほ ぼ 比

例 関係 が 成立 してい るが,こ の範 囲 を越 え る と

こ の直 線 関 係 の勾 配 が0～2.05m moles/kg投

与 に比 べ て穏 やか にな って い る.ま た, m-キ

シ レ ン投 与 ラ ッ トの投与 量 と排 泄量 との関係 は

[Fig, 2-B]の 示 す 如 くで あ り,ト ルエ ンの

場 合 と ほ ぼ 同 様 で,投 与 量0～2.05m

 moles/kgま で はほ ぼ直線 関係 が認 め られた.

考 察

トルエ ン及 びm-キ シ レ ンの生 体 内 に お ける

主 た る代謝 経路17,18)をFig 3, 4に 示 す.人 に

おい ては,投 与 トルエ ンの約20%が 呼気 中 に排

泄 され,約80%が 馬 尿酸 と して尿 中 へ排泄 され

る.又, o-, m-, p-Cresolと して尿 中へ 排 泄 さ

れる のは1%以 下 にす ぎな い.キ シ レンに おい

て は,生 体 に取 り込 まれ た後, 2個 のメチ ル基

の うち1個 が酸 化 され,メ チル安 息香 酸 とな り,

グ リシ ン抱 合 によ りメチ ル馬 尿 酸 と して尿 中へ

排 泄 され る.又,キ シ レノール と して排 泄 さ れ

る量 は2%以 下 にす ぎない.

本実験 で は,ラ ッ トを用 い,ト ル エ ン或 い は

m-キ シ レ ンの尿 中代 謝 産物 を測 定 し
,生 体 内

運命 を追 及 した.

トル エ ン, m-キ シ レ ン を そ れ ぞ れ1.5m

 moles/kgず つ 腹 腔 内投 与 した 場 合 の尿 中HA

及 びm-MHAと の排泄 量 の経 日変 化:

実験 成績 の項 に示 す よう に,ラ ッ トにお いて投

与 した トルエ ン又 はm-キ シ レ ンは0-24時 間 に

殆 ど排 泄 され る こ とが 認 め られ た.緒 方 ら13)

の ボ ラ ンテ ィア に よ る196ppm曝 露 後 の尿 中

HA量 の半 減期 は10時 間で あ り,暴 露26時 間後

で ほぼ平常 値 に回復 して い る とい う報 告 とほぼ

一 致 を示 した.

投 与 量 と尿 中代 謝産 物排 泄量 との 関係;

人体 負 荷量 と排 泄量 との 関係 につ い て,池 田 は

トリ クロ ロエ チ レ ンで は気 中濃 度 の200ppmま

で は気 中濃 度 と代謝 濃 度 の間 に直接 関係 が ある

と認 め た19).一 方,パ ー ク レ ン は, 50ppmま

で は両者 の 間 に直接 関係 が あ るが ,こ れ を越 え

て, 200ppmま で は 明 ら か に気 中 濃 度 に対 す る

排 泄 量 の低 下が み られ る と報告 して いる.
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Fig. 3 Metabolic pathways of toluene.

Fig. 4 Metabolic pathways of xylenes.

トル エ ン につ い て は,そ のTLVは100ppm

であ る.そ して緒 方 ら18)の 人工 暴露 室 の実 験

によ って200ppmま で は,吸 収 量 とHA排 泄 量

との間に直 線関 係 を認 め てい る.し か し,ト ル

エ ン, m-キ シ レ ンの高 濃 度 の暴 露 につ い ては

報告 され てい な い. 200ppm/8時 間暴 露 の吸 入

量 をラ ッ トの腹腔 内 の注射 量 に換 算 する と,人

の体 重60kgと 仮 定 して, 0.71m moles/kgと 算

出 される.今 回 の投 与 実験 で,量 ・影 響関係 を

た もつ 限 界 量 は 上 記 よ り ラ ッ トで は, 2.05m

 moles/kgを 示 した(一 定 濃 度 の長 時 間 の吸 入

の場合 との比較 は完 全 で はな いが,仮 に計算 し

た値).ラ ッ トと人 の代 謝 能力 が 同 じ と仮 定 す

れ ば2.05m moles/kgの 限 界 値 は200ppm,

 0.71m moles/kgを 越 え て い る こ と とす る.即

ち,今 回 の実験 よ り,ト ルエ ン,キ シ レ ンにお

いて も投 与 量が 一定 量 を越 えた場合 には量 ・影

響 関係 の直 線関係 が成 立 しな くな り,肝(肝 臓)

にお ける代 謝速度(能 力)が 減少 し,一 定 の 限

界 が ある ことが推 定 された.

この成績 は,次 報 の 四塩 化 炭素投 与後 の トル

エ ン, m-キ シ レン代 謝 に関 する検 討 の基礎 的

研 究 と して も有効 で あ った.

結 論

トルエ ン及 びm-キ シ レンを ラ ッ トの腹 腔 内

に注射 後 の尿 中代 謝 産物 を測定 し,以 下 の成績

を得 た.

1)ト ルエ ン及 びm-キ シ レ ン投 与 時 の尿 中馬

尿 酸(HA)及 びm-メ チ ル馬尿 酸(m-MHA)

排泄 量 の経 日変動 につ いて,

両代 謝 産物 は と もに,尿 中排 泄量 の殆 どが1

日目に排 泄 され,又, 3日 目には ほほ投 与 前 の

レベ ルに 回復 した.投 与 暴露 す る尿 中排 泄率(モ

ル比)で,ト ルエ ンは55±5.8%, m-キ シ レ ン

は, 56.93±24.45%を 示 した.

2)ト ルエ ンの投与 量 と尿 中 馬尿酸 排泄 量 との

関 係 につ いて,

トル エ ン投 与 量0～2.05m moles/kgの 範 囲

で は,ト ルエ ン投 与量 と尿 中馬尿 酸 の増加 量 と

の 間 には,ほ ぼ比例 関係 が 成立 して いた. 2.05

m moles/kgを 越 え る と両 者 間 の勾 配 が0～

0.25m moles/kg投 与 に比 べ て緩 やか に なっ た.

3) m-キ シ レ ン投 与 ラ ッ トの 投 与 量 と尿 中

m-MHAの 排 泄量 の関係 につ いて,
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ト ル エ ン の そ れ と ほ ぼ 等 し く2.05m

 moles/kgま で は直 線 関 係 を示 し,そ れ を越 え

る と両 者 者 の勾配 が緩徐 に左 った.

稿 を終 える にあ た り,御 指導,御 校 閲いた だい

た緒方正 名教授 に深 く感謝 の意 を表 します.又,

実験 に御意 見,御 協力 いただい た藤 沢邦康氏 に感

謝の意 を表 します.

本論の要 旨は,第53, 54回 日本産業衛生 学会 で

発表 した.
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Fate of aromatic solvents in animals. I. Excretion of metabolites in the

 urine of rats administered toluene and m-xylene.

Jiroh KAMIYA

Department of Public Health,

Okayama University Medical School.

(Director: Prof. M. Ogata)

The metabolism of toluene and m-xylene, which were injected into rats, was studied. A 

linear relationship existed between the amount of toluene injected into rats and urinary HA in 
the range of over 0 to 2.05m moles/kg of toluene. The same relationship was noted with 
m-xylene. Amounts of HA and m-MHA excreted in urine decreaed with the lapse of time from 
the 1st to 3rd day. The amounts recovered to the level before the injection on the 3rd day.


