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緒 言

トル エ ンは現在 そ のほ とん どが石油化 学 にお

いて生産 され,有 機 溶剤 として 塗料 な どに広 く

使用 されて い る化 学物 質 であ り,グ ラ ビア印刷

関係者 には トルエ ンに,ま た塗装 作業従 事 者な

どは トルエ ン を含 む シ ンナー に 暴露 され る機会

が 多 く,ま た嗜癖 に よ る乱用 は社 合的 問題 とな

って いる1).トルエ ンの 急性毒性 としては麻酔作

用 を主 とす る中枢神 経 系に対 す る作用 が強 く,

生体 はこ及 ぼす 影響 が重要 視 され る物質 の一つ で

あ る1)ト ルエ ンの生体 内動 態 につ いての研 究はま

経 気這吸 入に よる研 究 は多 く, Fabraら2), Carls

sonら3)の 報告 が あ る.そ して,尿 中の馬尿酸

の濃度,血 液,呼 気 中 トルエ ン濃 度の測 定 は ト

ルエンの生 物学 的 モニ タ りン グに於 け る暴露指

標 の対象 となって い る4}.又,尿 中の馬尿 酸の測

定 は有機 溶剤 中毒 予 防規定 の 改正5)に よ り定期

的健康 診 断が義 務づ け られて い る,

一 方
,緒 方 ら6)に よって,1965年 に水 島海域

で捕獲 され た油臭 魚 中に石 油精 製工場 排水 中の

トルエ ンが 存在 す るこ とが 見 い出 された.ま た,

緒方 ち7)はA重 油 懸濁 海水 中で飼育 したメジナ,

ウナ ギ肉の 内,着 臭 の見 られ なか った魚 肉中にこ

トルエ ン等の 芳香族 化合 物 の移 行 を認 め た.こ

れ らの こ とか ら,ト ル エ ンが魚 貝類 よ り人体 にこ

取 り込 まれ る可能性 が考 えられ た.

しか しなが ら,現 在,経 口投与 され た トルエ

ンの生体 内運命 につ い ての実験 的研 究 は行 なわ

れて いな い.著 者 は石 油 に よ る海洋 湾染 の指標

化合 物 の一 つ であ る トル エ ンに注 目して,経 口

投 与 され た トルエ ンの消化 管吸収 とその後の生

体 内分布 につ いての研 究 を行 なった.即 ち, DD

系マウスに放 射性 標識 トルエ ンを経 口投 与 して,

呼気 中に排 出され る トルエ ン,血 液,臓 器 中の

トルエ ン とその 代謝物 の時 間に対 す る濃度 を液

体 シ ンチ レー シ ョンカウ ンターで測定 し,ト ル

エ ンの消化 管吸収 率,生 体 内分 有につ い て調べ,

その成績 につ いて検謝 した.

実 験 方 法

1. 放 射性 標識 トルエ ンの調 整

メチル基 を14Cで 標識 した18.5MBq(500μCi/

mg)の14C一 トルエ ン(Amersham社 製)を ト

ルエ ン(試 薬特 級)で 希 釈, 0 .925MBq/ml(25

μCi/ml)と した もの を原 液 として用 いた.

2. マ ウスへ の投 与法

14C -トルエ ン原液 は
,原 油 中の含有 量の多 くか

つ毒性 の極め て低 いパ ラフ ィン系炭化水 素のn

-ヘ キサ デ カン で0 .23MBq/ml (6.25μCi/ml)で

希 釈 し, dd-系 雄マ ウス(25g)1匹 あた り1.18

KBq/g体 重(0.032μCi/g体 重,ト ル エ ン1.11

mg,/g体 重)の14C-ト ル エ ンをマ ウス用 ゾンヂ

で経 口投 与 した.マ ウスは経 口投 与後,た だ ち

に呼気,尿,糞 の分別 出来 るメタボ リズム ケー

ジ(Fig.1)に1匹 づ つ入 れ て飼 育 した.ケ ー

ジには 活性炭 中 を通 した空 気 をエ アー ポ ンプ で

送 るこ とに よ り,呼 気中に排 出され る トルエ ン

を特 級 トルエ ン中 に流 して捕 集 した.捕 集容器

に は特級 トルエ ンを10mlを 入 れ,こ の捕 集容器

の6個 連結 した もの を胴 いた.又,捕 集 中は捕

集容 器 は氷中 で冷 却 し, 15分 毎はこ交換 した.
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血 中 の トルエ ン とその代 謝物 測定の ため に,

血液 は経 口投与 後, 1, 2, 5, 8時 間後 に眼

窩静 脈 よ り採 集 した,臓 器 中の トルエ ンとその

代謝 物測 定 のため に,経 口投 与3時 間 後,解 剖

して,血 液,脂 肪 の一部,肝 臓,腎 臓,脳,を

それぞ れ摘 出 した.又,ト ル エ ンの生体 内分 布

測定 の ため に,経 口投与 後, 1, 3, 4, 8時

間 目はこ解剖 して,血 液,脂 肪 の一部,肝 臓,腎

臓,肺 臓,脳,消 化 管 に分 離 し,こ れ らの臓器

を取 り除い た剤 分 を カル カス とした.又,各 飼

育 時間 ご とに呼気 尿,糞 をそれ ぞれ集 めた.

Fig. 1•@ Diagram of metabolism cage for mice 

A: Cage B: Flow meter C: Activated charcoal D: Air pump

 E: Toluene trap F: Ice G: Feces H: Urine

3. 液体 シンチ レー シ ョンカウ ンター 測定 前処

理

液体 シ ンチ レー シ 簿ン カウ ンター 測定 の前処

理操 作 はFig. 2の とお りであ る.す なわ ち,

血液,組 織 臓 器 お よび糞 はそれ ぞれの1g湿

重量 当 た り,組織の 溶解剤 として2NNaOH/エ

チ ルア ル コー ル溶 液(エ チ ルアル コー ル901)

を5mlを 加 え,ス ク りユ ウキ ャップ付 試験 管に

入 れて密 閉 し, 50℃ で2時 間加熱 溶解 した.こ

の 溶解液 のAPRを0.5g秤 量 して,総 トルエ ン(ト

ルエ ン+ト ル エ ン代謝物)の 測定用 試料 とした.

なお着色 の見 られ た試料 の 溶解液 は過 酸化 水素

水 を1滴(0.05ml)加 え て脱色 した.別 の一部

の 溶解液(pH 13-14)は0 .5gを 秤 量 して,こ

れ に2NNaOH水 溶 液5miを 加 え,さ らに

特 級 トルエ ンを5mlを 加 えて,激 し く振盪 し,

 2500rpmで15分 間遠 沈分離,上 層の澄 んだ トル

エ ン層 のみ を分 取,溶 解液 中の 未代 謝 の トルエ

ン を抽 出 した.抽 出操 作 を行 なっ た後,こ の ト

ルエ ン層に2NNaOH水 溶液 を5ml加 えて洗

浄 を3回 行 なっ た.洗 浄 後,特 級 トルエ ンは抽

出操作 で生 じた減量 を補正 す るため秤 量 した.

そ して,こ れ を未代 謝の トル エ ンの ため の測定

用試料 とした.そ の後,バ イアル ビ ンに 入れ た

それ ぞれの試料 に シ ンチ レー ター として ア クア
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Fig. 2　 Preparation of blood and solid organs for the determination of radioactivity by liquid scintilla

tion counter (LSC)
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ゾ ル ー2 (New Research Products製)を5ml

づ つ 加 え た.

Table 1•@Recovery 14C-toluene added to blood 

and solid organs in two methods

(n=6, m•}SEM)

1) Direct method: radioactivity in dissolved organs were mea. 

sured by liquid scintillation counter(LSC).

2) Extracted method: radioactivity in extract from dissolved

 organs by toluene were measured by LSC.

3) One micro-curie(pCi) is equivalent to 37 kilo-becquerel(kBq).

4) Carcass: mice after removal of internal organs. 

Significantly different from hypothesis(100%) at P<0.05 (t

 test). 

  Significantly different from direct and extracted method at P<

 0.05 (t test).

4. 液 体 シ ンチ レー シ ョン カウン ター 測定

放射 能値 の 測定 は液体 シンチ レ-シ ョンカ ウ

ン ター(Aloka Co.製)で それぞれ の試料 につ

き10分 間, 1回 測定 した.

5. Fル エ ン代謝物 の 算出

試料 中の トル エ ン代謝 物の 算出 は,試 料 中 の

総 トルエ ン(ト ルエ ン+ト ルエ ン代 謝物)の 放

射 能値 よ り未代謝 の トルエ ンの放射 能値 を差 し

引 いた値 を トルエ ン代 謝物 の放射能値 とした.

そ して,ト ルエ ン代謝 物は この放射能 値 を用 い,

トルエ ン換 算 量で表 した.

6. 薄 層 クロマ トグ ラフィー

血液 の処 理 はGuertin and Gerardeの 分析

法8)に 準 じて行 な った.即 ち, 1mlの 血 液に0.2

Nの 塩 酸 を5ml,次 いでシ クロヘ キサ ンを2.5

ml添 加 し,よ く振盪 後, 10分 間遠 沈分離 した シ

クロヘ キサ ン層 を減圧 乾 固 して,残 津 を少量 の

シ クロヘ キサ ンに 溶解 した.腎 臓,肝 臓は ホモ

ジナ イズ後, 0.5g湿 重量 を秤量 し, 0.2Nの 塩

酸 を10ml,次 いでシ クロヘ キサンを5ml添 加 し,

よ く振塗 後, 10分 間遠沈分 離 し,シ クロヘ キサ

ン層 を ピペ ッ トで分 取,こ の操作 をさ らに2回

行 ない,シ クロヘ キサ ン層 は合 わせ て0.2Nの 塩

20mlで3回 洗 っ た.シ クロヘ キサ ン層 を減圧

乾 固,以 後 の処理 は血液 と同様 に行 な った.

薄層 クロマ トグラ フィーは上 記で処理 した血

液,腎 臓,肝 臓の処理 液 を薄層 プ レー ト上 にス

ポ ッ トし,あ らか じめ用意 して お いた安 息 香酸,

馬尿酸 をこれ らの スポ ッ ト上 に意ね てス ポ ッ ト

した.緒 方 らの方 法9)によ り展 開液(ト ルエ ン:

氷 酢酸:水=150: 50: 2.5)で 展 開 した.展 開

後,プ レー トを乾燥 し,マナ スル ライ ト(254nm)

で安息 香酸,馬 尿酸 の領域 を検 出,こ れ らの領

域 を掻 き取 って,そ の 放射能 値 を測定 した.

結 果

1. 血液,組 織 及 び臓器 か らの トル エ ン回収率

血 液,組 織及 び臓器 に既知 量 の14C-ト ルエ ン

を添加 して, Fig. 2の 方法に従 って,ト ルエ ン

の 回収 試験 を行 な った.即 ち,血 液,組 織及 び

臓器 に組織 溶解剤 を加 え,加 熱 溶解 した.こ の

溶解 液の一 部 を直接,ま た別 の一部 を特級 トル

エ ンで抽 出 して,そ れ ぞれ シ ンチ レー ター を加

えて,液 体 シンチ レ-シ ョンカ ウン ター で測定

した.そ の結果 をTable 1に 示 した.直 接 測定

(トルエ ン+ト ルエ ン代 謝物 を測定)に よ ると

肝臓,腎 臓,消 化 管が それ ぞれ79.44, 79.30,

 80.74%と 低 か ったが,脳,肺 臓,脂 肪,血 液,

カル カスは99.51-102.41%の 値 であった.一 方,

トルエ ン抽 出測定(ト ルエ ン測定)し た場合,

回収率 は溝化管 が91.99%,腎 臓,肝 臓が96.44,

 96.84%と や や低 い値 を示 し,血 液,脳,肺 臓,

カル カスが98.84-103.78%で あ った.

平均 値 の差の検 定はこおい て, 100%に 対す る有

意差(P<0.05)を 持 っていた直接測 定の溝化 管,

肝臓,腎 臓 と トルエ ン抽 出測定 の消 化管,肝 臓,

賢臓 のみ を回収率 で補正 した,又,二 法 の測定

値 間に有 意差(P<0.05)の 見 られ たの は同 じ く

消化 管,肝 臓,腎 臓 であ った.

2. トル エンの消化 管 吸収 と排 泄

マ ウスに14C-ト ルエ ン を経 口投 与 し
, 1, 3,

 4, 8時 間後に解剖 し,消 化 管,肝 臓,腎 臓,

肺臓,脳 と,ま た血液,脂 肪 の一部,そ して こ

れ らの臓器 を取 り除 いた部分(カ ルカ ス),さ ら
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Table 2•@Amounts of total toluene (toluene and its metabolites) contained in mouse solid organs
, expired

 air, urine and in feces after ingestion of 14C-toluene as time lapse .

(n=6, m•}SEM)*

Time in hours after ingestion.

** Carcass: mice body after removal of internal organs.

Table 3•@Percentage of radio-activity in the body absorbed from digestive tract, in urine and in expired

 air to ingested 14C-toluene

(n=6, m•}SEM)

A: Administrated amount  digestive organs feces

B: Mice body+expired air+urine

1) Time in hours after ingestion

2) Mice body except digestive organs

: Difference in A and B was not significant at P<0.05 (t test, w: welch test) 

Percentage of radio activity in expired air, urine and feces to B (radio-activity of toluene absorbed from 

digestive tract) were described parentheses.

に排 泄 された呼 気,糞,尿 中それ ぞれ の総 トル

エ ン 〈トルエ ン+ト ルエ ン代謝 物)を 測 定 し,

それ ぞれ に含 まれ る総 トルエ ン量 をTable 2にこ

示 した.又,溝 化 管 内残留 量,体 内残 留 量(消

化 管 を除 いたマ ウス),呼 気 中排 出量,尿 中及 び

糞 中排泄 量 を,ま たそれ ぞれの投 与量 に対す る

割合 を以下 の式 に よ り求め, Table 3に 示 した.

トル エ ン投与 量 と消化 管 内残留 量,体 内残留

量:(消化管 を除 いた マウス),呼 気 中排 出生,尿

中糞 中排 泄量 との関係 は次 式で表 され る.
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T-Dig=Abs. Body (Rem. Body+Exh. air+

Exc. uri)

(1) 投 与 後8時 間 まで

(本 実 験 で は)

T-Dig-Exc. fec=Abs. Body (Rem. Body+

Exh. air+Exc. uri)

(2) 投 与 後8時 間

(本 実 験 で は)

投 与 量: T消 化 管 内 残 留 量;Dig

体 内 残 留 量(消 化 管 を 除 い た マ ウ ス): Rem,

 Body

呼 気 中 排 出 量: Exh. air

尿 中 排 泄 量: Exc. uri

糞 中 排 泄 量; Exc. fec

投 与 後,短 時 間 の 場 合 は 糞 は 消 化 管 内 に 存 在

し,(1)式 に な り,時 間 の 経 過 に 伴 い,(2)式 で 表

さ れ る.し か しな が ら,糞 中 の 総 トル エ ン 量 はま

極 め て 少 な か っ た こ と よ り,ほ と ん どは(1)式 で

表 され る.な お,消 化 管 組 織 に 含 ま れ る総 トル

エ ン量 は吸収 された トルエ ンにはま含 め ていない.

Fig. 3•@ Variation of amounts of radioactive

 toluene absorbed from digestive tract to 

mice body after ingestion of 14C-toluene

 as time lapse. (n=6, m•}SEM) 

Absorbed toluene was calculated from

 the next equations 

A:T-Dig-Exc. f

 B: Rem. body + Exh. air+Exc. uri 

where T; Ingested toluene Dig

 residued in digestive organs Rem.

 body; Remained in body except diges

tive organs Exh. air; exhaled in 

air Exc. uri: excreted in urine

 Exc. fec; excreted in feces

Table 4　 The concentration of toluene and its

 metabolites in the blood and solid

 organs of mice after ingestion of

 14 C-tolueneastimelapse.

(n=6, m•}SEM)*

Time in hours after ingestion

** Carcass: mice body after removal of internal organs

消化 管か ら吸収 され る総 トルエ ン量 は(1)また

は(2)式の両辺 で 表 され る,こ の 二法 で求め た時

間に対 す る消 化 管吸収 量 をFig. 3に 示 した,

左 辺 と右辺 は等 しいはまず であ るが,左 辺の投 与

量か ら消化管 内残 留量 と業 を引 き去 った値 に よ

る吸収 量の平均 値 は右 辺の体 内残 留量 と呼気 中

排 出量 と尿 中排 泄 量 を加 えた値 に よる吸収量 の

平均 値 よ りやや 火 きい結 果 を示 した.又,時 間

の経過 に従 って,右 辺 の値 のバ ラツ キがマ ウス

個体 問 で大 き くなった.こ れ らの結 果 より,各

測定時 間に おけ る二法 で求め た級収 量 の分 散に

差が あ るか どうかF検 定 し, 1, 3時 間 日の両

群 に は有意差(P<0.05)は 認 め られ な く, 4,

 8時 間 目の両群 には有意差 が 認め られ る結果 を

得 た.次 いで,両 群 の平均 値 に差が あ るか どう

かにつ いて, 1, 3時 間 目は 両群 の分 散 に差 が

見 られ なか ったの で, t検 定 を行 ない,平 均値 に

有意差(P<0.05)の 認め られ な い結 果 となった.

 4, 8時 間 目は両群 の分 散 に差 が見 られ たので,

 Welchの 検 定 を行 ない,平 均 値 に有 意 差(P<

0.05)は 認め られ ない結果 を得 た.消 化管吸収

量 の(1),(2)式 の両辺 を用 いて,投 与量 に対す る

溝化 管 吸収 率 を次 の(3)または(4)で表 した.

(T-Dig)/T=(Abs. Body)/T

(3)投 与 後8時 間 まで

(本実 験では)
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(T-Dig-Exc. fec)/T=(Abs. Body)/T

……(4)投 与 後8時 間

(本 実 験 で は)

消 化 管 吸 収 率 は(3),(4)式 の 左 辺 で求 め た 値(体

内 残 留 量+呼 気+尿)で は, 1, 3, 4, 8時

間 目で そ れ ぞ れ 平 均43.11, 71.54, 79.50, 92.09

%と な り,(5)式 で 求 め た 値(投 与 トル エ ン ー消

化 管 内-糞 中)で は,そ れ ぞ れ47.85, 79.78,

 86.53, 98.92%と な っ た(Table 4).

また,消 化 管 よ り体 内 にこ吸 収 され た トル エ ン

の 内,体 内 に 残 存 して い る総 トル エ ン(ト ル エ

ン+ト ル エ ン代 謝 物)は3時 間 自 で最 高 値 を示

した が,そ の 後 の 減 少 は 緩 慢 で あ っ た.

呼気 よ り排 出 さ れ た トル エ ン は1, 3, 4,

 8時 間 目 で投 与 量 の それ ぞ れ5.20, 19.83, 26.74,

 31.15%,吸 収 量(投 与 トル エ ン-消 化 管 内-糞

中)の そ れ ぞ れ10.86, 25.19, 30.90, 31.49%

と な っ た.ま た,尿 中 へ 排 泄 さ れ た 総 トル エ ン

(ト ル エ ン+ト ル エ ン代 謝 物)量 は3, 4, 8

時 間 目で 投 与 量 の そ れ ぞ れ2.16,8.99,16.64%,

吸 収 量 の そ れ ぞ れ2.75, 10.38, 16.82%と な っ

た.糞 中 へ 排 泄 され た 総 トル エ ン 量 は極 め て 少

な く, 8時 間 目 に 投 与 量 の0.13%,吸 収 量 の0.13

%だ け で あ っ た.

Fig. 4•@ Variation of concentration of toluene 

and its metabolites in blood and solid 

organs after ingestion of 14C-toluene as 

time lapse.

Ca; carcass At; adipose tissue

Ki; kidneys Ce: cerebrum

Lu: lungs Li: liver BI; blood

Do: digestive organs

Table 5•@ Half-lives of toluene and its 

metabolites in blood and solid organs 

of mice after ingestion of 14C-toluene

*Time in hours after ingestion .
**Calculated from concentration at two sam

 pling times.
***Carcass: mice after removal of internal 

organs. 

Calculation was based on the average of con

centration at samping time. 

Time attained maximum concentration was 

written in parentheses.

3. 血液,組 織,臓 器 中の放 射能値 の減衰

血 液,組 織,臓 器 南の放射 能値 よ り総 トル エ

ン(ト ル エ ン+ト ル エン代謝物)の 濃度 を トル

エ ン換 算値 で求め,血 液,組 織,臓 器 中の濃度

をTable 4に 示 した.こ れ,によ る と,投 与11時

間 後 で は消 化 管>腎 臓>脂 肪>肝 臓>カ ル カ

ス>肺 臓>血 液>脳 の順 に濃度 は高 く,投 与3

時間 後で は消化管>脂 肪>カ ル カス>腎 臟>肝

臟>肺 臓>血 液>脳 の順 に濃度 はま高 くな り,投

与4時 間 後 で は消 化管>脂 肪>カ ル カ ス>腎

臓>肝 臓>血 液>肺 臟>脳 の順 に濃度 は高 くな

り,さ らに投 与8時 間後 では脂肪>カ ル カス>

腎臓>消 化 管>肝 臓>血 液>膝 臓>脳 の瀬 に濃

度 は高 くなった.時 間 の経過 に従 って,梢 化 管

の濃度 は低 くな り,脂 肪,カ ルカ スの濃度 が高
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くな っ て い る.

Fig. 5•@ The concentration of toluene and its

 metabolites in mice as a function of time 

after ingestion of 14C-toluene (n=6, m•}

SEM)

(•Z: toluene in blood,•Z: metablites in 

blood, ƒ¢: toluene in expired air)

Table 6•@Toluene exhaled from mice after in

 gestion of 14C-toluene

(n=6, m•}SEM)

*Time in hourss after injection

又,Fig. 4に 血液,組 織 臓器 中 の時間 に対

す る濃度 変化 を示 した が,肝 臓,腎 臓,脳,肺

臟,消 化 管,血 液が1時 間 目に最 高濃度 に達 し,

脂 肪,カ ルカスは3時 間 目に最 高濃 度 に達 した.

総 トルエ ン(ト ルエ ン+ト ル エ ン代 謝物)の

生物学 的半減 期 は最 高 濃度 を示 した時 間以後 の

減少 に移 った,初 期 の 測定 時間 の濃度 を用 い,

半減期 を算 出 した(Table 5).こ れ に よる と,

カ ル カ ス>脂 肪>脳>腎 臓>肺 臓>血 液>肝

臟>消 化管 の順 に半減期 は 長い結 果 を得 た.カ

ル カス,脂 肪,脳 への 蓄積 性が高 い こ とが うか

が われ た.

4. 血 中の トルエ ン,ト ルエ ン代 謝物 濃度 の経

時変化

マ ウスに14C-ト ルエ ン投 与後,血 中の トルエ

ンお よび トルエ ン代謝 物濃 度の経 時変化 をFig.

 5に 示 した.

血 中の トル エ ン濃度 は60分 の測 定値 が最 高値

を示 し,そ の後 指数 間数的 減少 を示 した.ま た

血 中の トルエ ンの半減 期 は95分 を示 した.

トルエン代謝 物濃度 は120分 の測 定値 が最 高値

を示 し,ト ルエ ン濃度 の最 高値 に達 す る時 間 よ

り遅 れが見 られ た.そ して,ト ルエ ン代謝物 の

半減期 は155分 とい う結果 となっ た,

血 中の トルエ ン濃度が最 高値 を示 す60分 の血

中の トル エン濃度 と トルエ ン代 謝物 の放射 能比

はま1: 1.38で あ るが, 120分 では1: 2.93と トル

エ ンに比べ て代謝物 が 多 くなって い る.

5. 呼気 中 トル エ ン濃度 の経 時変化

呼 気 中 に排 出 さ れ る トル エ ンの 経 時変 化 を

Table 6及 びFig. 5に 示 した.呼 気 中に排 出

され る トルエ ン量は投与 後, 60-75分 の間に最

高値 を示 し,そ の後指数 関数 的減少 を示 した.

そ して,血 中の トルエ ン濃度 の最 高値 の見 られ

た60分 と時間的 に対応,共 に60分 頃に最 高値 を

示 した.ま た,呼 気 中に排 出 され る トルエ ンの

半 減期 は48分 であ った.血 中の トルエ ンの半減

期 は上 記の4と く95分 で あ り,呼 気 中に排 出 さ

れ る トルエ ンの 半減期 よ りやや長 い結 果 を示 し

た.

6. トルエ ン及 び トルエ ン代謝物 の臓 器分布

経 口投 与3時 間後,解 剖 し,血 液,臓 器 中の
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トルエ ン及 び トルエ ン代 謝 物 を分 離 して,そ れ

ぞれの 濃度 を測定 した。その結 果 をTable 7に

示 した.

Table 7•@The amounts of toluene and those of its

 metabolites in the blood and solid 

organs of mice after in ingestion of 14

C-toluene.

(ƒÊg/g wet weight, n=6, m•}SEM) 

Conc.: concentration 

Specimens were taken 3 hours after ingestion

Fig. 6•@ Schema of thin-layer chromatograms of

 benzoic acid and hippuric acid in authen

 tic samples (A) and extract in blood (B), 

liver (C) and kidneys (D) after ingestion 

of 14C-toluene (BA: benzoic acid, HA:

 hippuric acid)

これに よ る と,ト ル エ ン濃 度 は脂 肪>腎 臓>

肝臓>脳>血 液 の順 に高 か った.そ して,血 液

中の トル エ ン濃度 と比較 して,脂 肪 中は24.3倍

と高 く,腎 臓 中は2.0倍,肝 臓 中は1.8倍 で あ り,

脳 は1.1倍 であ った.

一方
,ト ルエ ン代 謝 物 濃度 は腎臓>肝 臓>血

液>脳 の順 に高 く,脂 肪 中に は検 出 され なか つ

た.そ して,血 液 中の トルエ ン代謝 物濃 度 と比

較 して,腎 臓 中は3.3倍,肝 臓 中 は1.6倍,脳 は

0.5倍 で あ った.

7. 血液,肝 臓,腎 臓 中の代 謝物 の 同定

薄層 クロマ トグ ラフに よって血 液,肝 臓,腎

臓 中の代 謝物(安 息香 酸,馬 尿酸)に つ いて調

べ た.

血液,肝 臓,腎 臓 の薄層 クロマ トグ ラフ上の

安 息香 酸 と馬尿 酸 の 領 域 のRf値 は そ れ ぞれ

0.71, 0.26で あっ た(Fig. 6).

これ らの領 域 の放射 能値 を測 定 した結 果,血

液 と腎臓 の安 息香酸 と馬尿酸 の領域 の放 射能値

が,ま た肝 臓 の安 息香酸 の領域 の放 射能値 が計

数 され たが,肝 臓 の馬尿 酸の 領域 の放射 能値 は

対照 の放射 能値 と同程 度の値 で あっ た.す なわ

ち,血 液 と腎臓に は安 息香酸 と馬尿酸 が存在

肝臓 に は安 息 香酸 は存在 す るが,馬 尿酸 は存 在

しないか,非 常 に少 ない こ とが定 性的 に認 め ら

れ た.し か し,放 射 能値 は いず れ も低 く,代 謝

産物 が十分 に抽 出 されて いないこ とが考 えられ,

今 後 この点 につ いて は検討 の必要 が あ る.

考 察

14C-ト ルエン添加 回収 試験:実 験 に先 立ち
,液

体 シ ンチ レー シ ョンカウ ンター 測定 の ため の前

処理 方法 の検討 を行 い,ト ルエ ンは組 織の ホ モ

ジナ イズ等の前処 理 におい て,気 中へ 飛散 す る

こ とが考 えられ た ため,密 閉容器 内で臓器 全体

を可溶化 す るこ と とした.こ の方 法(Fig. 2)

に よる14C-ト ル エン添 加 回収試験 では,組 織 を

可 溶化 して直接 測定(ト ルエ ン+ト ルエ ン代 謝

物 を測 定)す る方法 及 び組 織 を可溶化 した溶液

中の14C-ト ルエ ンを トルエ ンで抽 出 して測 定(ト

ルエ ン を測定)す る方法,い ずれ も消化管,肝

臓,腎 臓 の回収率 がやや 低 い結果 を示 した.ま

た,直 接 測定法 に比べ て抽 出法の 回収率 は良 い

結果 を示 した.直 接測 定法 で用 いた溶解 液 よ り

抽 出法 で用い た トルエ ン抽 出液 の方が ク リヤー

であ った こ とが,回 収 率 が高 い結 果 を示 した も

の と考 え た.

消化 管吸収率:消 化管 を除 いたマ ウ ス中の総

トル エ ン （トル エン+ト ルエ ン代 謝物)と 呼 気,

尿 中に排 泄 され た総 トルエ ン を加 えた場合 の消

化管吸 収率 は投与 トルエ ン量 か ら消 化管 内の総
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トルエ ン と糞 に排 泄 され た総 トルエ ン を差 し引

いた場合 の 消化 管吸収 率 と比べ ていず れの 測定

時 間 にこお いて もや や低 い値 を示 した。 しか し,

平 均値 の差 の検 定 で有 意差 は見 られなか ったが,

その分 散 には4,8時 間 はこ有意 差が見 られた.

即 ち,前 有 では時 間の経過 に従 って,個 体 間の

バ ラツ キが大 き くな ってい る.消 化管 を除い た

マ ウ ス中,呼 気 中,尿 中の総 トルエ ンの値 は い

ず れ も時 間 の経過 とと もに高 くなってお り,値

の 高 くな った これ らの総 トルエ ン値 が加 算 され

た場合,個 体 問の バ ラツ キは時 間の経過 と共 に

大 き くな るこ とが 考 え られ る.こ れに比べ て,

投 与 トルエ ン量か ら,時 間 の経過 とと もに吸収

され て少 な くなっ た消 化管 内の総 トル エ ン,さ

らに絶 対量 の少 な い糞中の総 トルエ ンを差 し引

い た場 合,引 き去 る値 が小 さい故 に,バ ラツキ

は小 さ くな った もの と言 え る.二 種の 方法 で求

め た消 化 管吸収率 の バ ラツキの 原因 として,解

剖 の際 の トル エ ンの気 中へ の飛 散等が考 え られ

る.

経 気道 か らの吸収率 につ い て, Gerarde10)は ま

ヒ トで約70%と 推定 してお り,こ れ と比べ る と

消化 管か らの吸収 量は よ り大 きい もの と言え る.

トル エンの排泄;呼 気 中への排 畠量 につ いて,

神 谷11)の トルエ ン をラ ッ トに腹腔 内投与 した成

績 と比較 した. 8時 間 での呼気 中への排 出量は

経 口投与 で は吸収量 の31%で あったが,ラ ッ ト

へ の腹腔 内投 与6時 間後 では25%で あ り,ほ ぼ

似 た値 を示 してい ると言 え る.又,尿,糞 か ら

の排 泄 は尿か らが ほ とん どで あ り,糞 か らの排

泄 量はま極 め て少 なか った こと,さ らに8時 間後

の 清化 管 内 に残留 して い る総 トルエ ン量か ら考

えて も,糞 か らの排 泄 は少 ない もの と考 える.

総 トルエ ン(ト ルエ ン+ト ルエ ン代 謝物)の

体 内分 布:消 化 管 よ り吸 収 され た トルエ ンの内,

体 内に残 存 してい る総 トルエ ン(ト ルエ ン+ト

ル エ ン代 謝物)の 血 液,組 織 臓器 の濃度 の経

時変化 につ いて見 る と, 1時 間 目で は消化 管>

腎臓>脂 肪>肝 臓 〉カ ル カス>肺 臟>血 液>脳

の順 に高 か ったが, 8時 間後 には脂肪>カ ル カ

ス>腎 臓>消 化 管>肝 臓>肺 臓>血 液>脳 の類

に 高 くなって お り,時 間 の経過 に従 って,ト ル

エ ンは消化 管 か らの 吸収 され てカル カ入 脂肪

に移行 してい る.

総 トル エ ンの体 内分 布 と トルエ ン及 び トル エ

ン代謝 物 を分 離 した時 の トル エ ン及 び トルエ ン

代 謝物 の体 内分布 につ いて比較 す る と, 3時 間

後の トルエン及び トルエ ン代 謝物 を分離 した時,

トル エ ンの濃度 は脂肪>腎 臓>肝 臓>脳>血 液

であ り,ト ルエ ン代 謝物 の濃 度 は腎臓>肝 臓>

血液>脳 で あ り,総 トルエ ン(ト ルエ ン+ト ル

エン代謝 物)の 場合,カ ル カス,消 化 管,肺 臓

を除 くと脂肪>腎 臓>肝 臓>血 液>脳 と トル エ

ン とほぼ 同様 な結果 を得 た.

血 液,臓 器 中の トル エ ン濃度の順 はCarlsson

ら3),緒 方 ら12),神 谷73)の トルエ ンの成 績,さ ら

に高 原14)の1, 1, 1-ト リクロロエ タン, 1,

 1, 2-ト リクロロエ タン,嶋 田15)の モ ノ クロ

ロベ ンゼ ンのマ ウス暴 露実験 成績 と同様 な傾 向

を示 した.即 ち,マ ウ ス経 口投与 の総 トルエ ン

濃度 は カル カス を除 き,脂 肪,腎 臓,肝 に比

較的 高 く,肺 臓,脳,血 液 に低か った.佐 藤 ら

は芳 香族化 合物16),塩 素 化炭 化水 素17)の水,血

液,油 の 空気に 対す る分 配係 数 を測定,そ の結

果 よ り油/血 液分 配係数 を求 め,ト ルエ ン94,

 1, 1, 1-ト リクロ ロエ タン108, 1, 1,

 2-ト リクロロエ タン59,モ ノ クロロベ ンゼ ン

122の 値 を得 て お り,こ の こ とか らも,こ れ らの

牝合 物は脂肪 に蓄積 し易 い こ とを示 してい よう.

又,カ ル カスの8時 間 後の 濃度が 脂肪 に次 いで

轟 か った ことは カル カスの組 成 にご脂 肪 のほ とん

どが含 まれて い るこ と等が 原因 して い ると言 え

よ う.

生 物学 的半減期:総 トル エ ン(ト ル エ ン+卜

ルエ ン代 謝物)の 生物 学的半 減期 につ いて,カ

ルカ スを除 く,脂 肪以下 の半 減期 につ いて は,

脂肪,脳 の半減期 が長 い結果 を得 たが,参 考 の

ためにTable 8に マウスへ の有機 溶剤 暴露試験

での,高 原14)の1, 1, 1-ト りクロロエ タン,

 1, 1, 2-ト リクロ ロエ タン,嶋 田15)の モ ノ

クロ ロベ ンゼ ン,後 村 ら18)の トりクロ ロエ チ レ

ン,神 谷 ら19)のp-キ シ レンの成績 と トルエ ンの

結果 をそれ ぞれ の半減期 の 長 さを短 い順 に示 し

た.こ れ らの溶剤 や投 与法 に差 はあ るが,い ず

れ もその ほ とん どが脂 肪,脳 の半 減期 が長 く,

トルエ ンの場合 と一致 した.
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Table 8•@Comparison of biological half-lives expressed as the order of aromatic and chlorinated hydro

carbons in blood and solid organs of mice

a) brain except toluene b) intraperitoneal fat except toluene and monochlorobenzene

*4-8 hours 

Max: Time attained maximum concentration 

Numbers in the table show the order of biological half-life in the ascending order, 1 , 2 , 3, 4, 5 and 6

トル エ ンの脳 での半 減期 が長 か った 二 と,さ

らに, 3時 間後で の トルエ ン濃度 の(脳/血 液)

比 が1.1と1.0よ り大 きか った こ とか ら考 えて,

経 口投与 に お いて も トル エ ンは低 濃 度 ではあ る

が脳はこ蓄 積す るこ とが うか が われ たこ とは注 目

され る.

経 口投 与 と腹腔 内投 与 にお け る呼 気,血 液 中

の トル エ ン及 びその代 謝物 の 比較:経 口投与 と

腹 腔 内投 与 の呼気 血 液 中の トル エン及 びその

代 謝物 の分布 の違 いにつ いて,神 谷13)の マ ウス

の腹腔 内に14C-ト ルエ ン を投 与 した成績 と比較

検 討 した.

血 中の トル エン は腹 腔 内投 与 では最高値 は投

与 後45分 に 見 られ,半 減期 は58分 であ った.一

方,経 口投 与 では血 中の トル エ ンの最高値 は投

与後60分 に見 られ,半 減 期 は95分 で あっ た.腹

腔 内投 与 に比べ て経 口投 与 では最 高値 の達す る

時 間に15分 の遅 れが 見 られ,ま た,半 減期 は32

分 長か っ た.

呼気 よ り排 出 され る トルエ ン量 は腹腔 内投 与

では呼 気 中 トルエ ン濃度 は35-45分 後 に最高値

が あ り,血 中の トルエ ン濃産の最 高値 が45分 と

な ってい るの に対 応 して い る.経 口投 与で も呼

気 中 トルエ ン濃 度は60-75分 後はこ最 高値 とな り,

血 中 の トルエ ン濃 度の最 高値が60分 とな ってい

るの に対応 して いた.

最 高値 に達 す る時間 は経 口投 与 では腹腔 内投

与に 比べ て,血 中 トル エ ン及 び呼気 中 トル エ ン

濃度,い ずれ も遅 れて い る.経 口投 与 での 消化

管吸収 過程 の存在 が遅 れの 原函 と考 え る.

呼 気中 トルエ ンの半減 期 は腹腔 内投与 では58

分 であ り,血 中の トルエ ン濃度の半 減期 の57分

とよ く対 応 してい る.経 口投 与 での呼気 中 トル

エ ンの半 減期 は48分 であ り,血 中の トルエ ン濃

度 の半 減期 は95分 であ り,呼 気に比べ て血 中の

半減 期が 長い結 果 とな った.経 口投 与 の実験 で

は 血中 の トル エ ンの測定 は投与後, 0.5, 1, 2,

 5, 8時 間 であ り, 2-5, 5-8時 間 の測定

間 隔の粗 さが 原因 してい る と考 える.今 後,血

液 の測定 間隔 をつ め たサ ンプ りング を行 な う必

要 があ ろ う.

トルエ ン及 び トルエ ン代謝物 の臓器 分布;経
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口投与3時 間 後の トルエ ン濃度 は脂肪>腎 臓>

肝 臓〉脳>血 液の順 で あ り,腹 腔 内投 与3晦 間

後 では脂肪>腎 臓>肝 臓>血 液>脳 の順であ り,

血 液,脳 が逆 転 して い るこ とを除 いて ほぼ同様

な結果 を得 た.ま た,ト ル エ ン代謝 物 は,腹 腔

内投与,経 口投 与共 に 腎臟>肝 臓>血 液>脳 の

順 であ り,脂 肪 に トル エンが高 か った事 実 に反

して,ト ル エ ン代謝 物 は脂 肪 に認め られ なか っ

た.

Table 9•@Comparison of distribution of toluene

 and its metabolites expressed as (conc.

 in solid organs/conc. in blood) ratio in

 solid organs, and (conc. of metabolites/

 conc. of toluene) ratio in blood and 

organs, 3 hours after oral and intraper

 itoneal administration of 14C-toluene.

*(conc.in solid organs/conc. in blood) ratio

 Tol.: Toluene Met.: Metabolites

 Numbers in the table show the order of ration in the descending

 order, 1, 2, 3 and 4.

腹腔 内投 与 と経 口投 与の トルエ ン及 び トルエ

ン代謝 物 の臓器分 布 の違 いにつ いて検 討 す るた

め, Table 9に 両投与 法 に よる3時 間後 の臓器

中 の トル エ ン及 び トルエ ン代 謝物 の(臓 器 中濃

度/血 液 中濃度)比,さ らに両 投与 におけ る血

液,臓 器 中の(ト ルエ ン代 謝物/ト ルエ ン)比

の値 の臓 器 間の大 きさの順 を示 した.ト ルエ ン

の(臓 器 中 濃度/血 液 中濃度)比 は,経 口投与,

腹 腔 内投与 いず れ も脂 肪>腎 臓>肝 臓>脳 の順

に高 く,ト ルエ ン代謝 物の(臓 器 中濃 度/血 液

中濃度)比 も両 投与 とも トルエ ン代謝物 の 見 ら

れ なか った脂肪 を除 いて,腎 臓>肝 臓>脳 の順

に高 か った.又,経 口投 与,腹 腔内投 与 の(ト

ル エ ン代 謝物/ト ルエ ン)比 につ いては,両 投

与 とも脂 肪 を除 いて,腎 臓>血 液>肝 臓>脳 の

順 に高 く,い ず れ も,両 投与 法 によ る差 は認め

られなか った.

血液,肝 臓,腎 臓の トル エ ン代 謝物 の 同定;

血液の 薄層 クロマ トグ ラフの安 息香酸 と馬尿 酸

の領域 の放射 能値 は血 中の 全 トルエ ン代謝物 の

放射能 値 に比べ て きわめ て少 な く,腎 臓 には血

液 と同様 に安息 香酸 と馬尿 酸 が存在,肝 臓に は

安 息香酸 は存在 す るが,馬 尿 酸は存 在 しないか

非常 に 少な い とい う結果 を得 た.

血液 の トルエ ン代 謝物 で は池 田20)は トルエン

投与前 にPhenobarbital (PB)を 投与 した場合

に,ラ ッ トの血液 中 に安 息 香酸 の増加 を認め て

いる.神 谷13)はPBを 投与 しない条件 下のマ ウ

スの血 中に安 息香酸 が存在 す る こ とを認め た.

今 回のマ ウスへ の14C-ト ルエ ンの経 口投与実 験

で も血液 中に安 息 香酸 と馬尿酸 が 存在す ること

を認 めた.さ らに,腎 臓 中に安 息香 酸 と馬尿酸,

肝臓 中に安 息香酸 の存在 を認め た.し か し,計

数 され た放 射能値 は いずれ も低 く,血 液 も含め

て代 謝物 が十分 に抽 出 されて いない こ とが考 え

られ,今 後 二の点 につ いて は検討 の必要 が あ る.

結 論

14C-ト ルエ ン をdd系 マ ウスに経 口投 与後,

呼気 中に排 出 された トルエ ン及 び血液 中,臓 器

中の トルエ ン と トル エ ン代 謝物 の時間 に対す る

濃 度 を測 定 し,液 体 シ ンチ レー シ ョンカ ウン タ

一 で測定 し,以 下 の成 績 を得 た.

1. 経 口投与 後,1, 3, 4, 8時 間後 の消化

管,肝 臓,腎 臓,脳,血 液,脂 肪,そ してマ ウ

スの臓器 を取 り除い た部 分(カ ル カ ス)の 総 ト

ルエ ン(ト ルエ ン 十 トルエ ン代 謝物)の 濃産 は

投 与1時 間後 では消化 管>腎 臓>脂 肪>肝 臓>

カル カス>肺 臓>血 液 〉脳 の順 に濃度 は高 く,

投 与8時 間後 では脂肪>カ ル カス>腎 臓>消 化

管>肝 臓>血 液>肺 臓>脳 の順 に高 くなった.

そ して,肝 臓,腎 臓,脳,肺 臓,消 化管,血 液

は1時 間 日に最高 濃度 に達 したが,脂 肪,カ ル

カスは3時 間 目に最高 濃度 に達 し,そ の後,減

少 を示 して いる.

2. 総 トルエ ン(ト ルエ ン+ト ルエ ン代謝物)

の最高 濃度以 降の減少 に移 った初 期 の測定 時間

の濃度 を用 い,半 減期 を求 め,カ ル カス>脂 肪>

脳>腎 臓>肺 臓>血 液>肝 臓>消 化 管 の順 に半
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減期 は長 か つた.

3. 14C-ト ルエ ンをマ ウスに経 口投 与8時 間 後,

消化 管 を除 い たマ ウス 中の総 トル エ ン(ト ルエ

ン＋ トルエ ン代謝 物)に 呼 気,尿,糞 中に排 泄

され た総 トルエ ン を加 えた場合 の溶 化管 吸収 量

は8時 間後 で投 与量 の92%と い う結 果 を得 た.
一 方

,投 与 トル エ ン量か ら消化 管 内 と糞 中の総

トル エ ンを差 し引 いた場合 の 消化 管吸収 量 は投

与 量 の99%と い う結 果 を得 た.消 化 管 よ り吸収

され た トルエ ン うち未代 謝 で呼気 中に排 出され

る トルエ ンは8時 間後 で吸収 量 の31%で あ り,

また尿 か らの排 泄 は18%で あ ゆた.そ して,糞

か らの排 泄量 は極め て少 なか った.

4. 血 中 トル エ ン濃 度 は投与60分 後 に最 高値 に

差 し,半 減期 は95分 であ った.一 方,代 謝物 は

投 与120分 後 に最 高値 に達 し,半 減期 は155分 で

あ った.

5. 呼気 中の トルエ ンは,投 与60-75分 後に最

高値 に達 し,血 中 トルエ ン濃度の最 高値 の得 ら

れた 時間 と一 致 した.ま た,半 減期 は48分 であ

った.

6. 血 液,臓 器 中の トルエ ン濃度 は トルエ ン投

与3時 間後,脂 肪>腎 臓>肝 臓>脳>血 液 の順

に高 か った.一 方,ト ルエ ン代 謝物 濃度 は,腎

臓>肝 臓>血 液>脳 の順 に高 く,脂 肪 に は認め

られ なか った.そ して,脳 と血 液 の トルエ ン濃

度 比 は1.1で あ った.

7. 血 液 と腎臓 には安 息 香酸 と馬尿酸 の存在,

肝臓 には安息 香酸 の存在 が認め られ 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.
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The fate of toluene and its metabolites in mice organs

after ingestion of 14C-toluene

Kuniyasu FUJISAWA
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(Director: Pref. M. Ogata)

Mice ingested 14C-toluene orally, and the radioactivities of toluene and its metabolites in the 

blood, organs, urine, feces and exhaled air were determinated using liqid scintillation counter. 

Toluene absorbed from the digestive tract after 8 hours was caluculated by the ratio of 

subtracted amounts in digestive organs and feces from ingested toluene to ingested toluene 

was 98.92% and the ratio of amounts in mice excepting digestive organs, expired air and urine 

to ingested toluene was 92.09%. The ratio of toluene in expired air to ingested toluene after 

8 hours was 31.15%, and of toluene as urinary metabolites was 16.64%. The concentration of 

toluene in the blood attained its maximum 60 minutes after ingestion and decreased with a 

half-life of 95 minutes. Concentration of toluene metabolites in the blood attained its maxi

mum 120 minutes after ingestion and decreased with a half-life of 155 minutes. Amount of 

toluene in the exhaled air attained its maximum 60-75 minutes after ingestion and decreased 

with a 48 minute half-life. The concentration of toluene in blood and organs 180 minutes after 

ingestion was, in decreasing order, adipose tissue, kidneys, liver, cerebrum, and blood and 

concentration of toluene metabolites was, in decreasing order, kidneys, liver, blood, cerebrum 

and adipose tissue. Metabolites in blood and kidneys were identified as benzoic acid and 

hippuric acid, respectively. The metabolites in the liver was solely benzoic acid.


