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緒 言

トルエ ンは,広 く用 い られ てい る有機 溶剤 の

一つ であ り
,そ の生体 内運 命,生 物 学 的モ ニ タ

リングに関す る多 くの研究 が行 われて いる.一

方 にお いて有機 溶剤 暴 露作 業者 の溶 剤吸 入量 の

推定 方法 と して,血 液 中溶 剤濃 度,呼 気 中 の濃

度 及 び尿 中代 謝産 物 濃 度 の 測定 が行 わ れて い

る.そ して, 1986年ACGIHは,ス チ レン ・エ

チ ルベ ンゼ ン ・ トル エ ン ・ トリク ロ ロエ チ レ

ン ・キ シ レ ン の5溶 剤 に つ い て のBEI

(Biological Exposure lndices)の 勧 告1)を

行 った.ト ルエ ン につ い て は, TLV-TWAで

あ る100ppmの ト ル エ ン2)に つ い て は,

 TLV-TWAで あ る100ppmの トルエ ンが,交 替

作 業終 了 時 の静脈 血 で1.0mg/l,交 替作 業 中 の

終 末 呼 気 で20ppm,交 替作 業 終 了 時 で2.5g/g

ク レアチ ニ ンの馬 尿酸 に相 当す る こと を報 告 し

てい る.又,人 に お け る トルエ ンの代 謝2,3)に

つ いて は,肝 臓 で安息 香酸 に酸化 された後,グ

リシ ン抱 合物 とな り,そ の80%が 馬尿 酸 と して

尿 中に排 泄 され,残 り20%が 呼気 中へ 未変 化 の

まま呼出 される と考 え られ てい る.そ の 中で,

尿 中馬尿酸 は正常 人 の食事 に由来 す る ものが,

 0.5～1.5g/gク レア チ ニ ン以 下 に 存 在 す る.

従 って,ト ル エ ンのTLV 100ppmの50%で あ

る50ppm以 下 の判定 には馬尿 酸 で は誤 差 を生 ず

る と言 わ れて いる.従 って, 50ppm以 下 の場合

には,試 料 の採集 方法,採 集 時 間 に難 点 はあ る

が,血 液 ・呼 気 の判定 が必要 で ある と言 われ て

いる.血 液 で は,ト ルエ ン非 暴露 者 の血 中に ト

ル エ ンが存在 す る と して も0.015mg/g以 下 で あ

り,又,呼 気 中 の トルエ ンは非暴 露者 に存 在 し

ないの で,両 試料 に よる測定 値暴 露 の確 認 に は

有効 と言 わ れて いる.一 方,呼 気 の方 が,試 料

採 集 に あ っては,よ り作 業者 に負荷 を与 えな い

利点 が あ り,又,そ の欠 点 と して,両 者 は半減

期 が極め て短 いた め に試 料 の定量性 に乏 しい と

言 われ て いる2).今 回,著 者 は,こ れ ら生 体試

料 に よ るbiological monitoringの 際 の試 料 の

採 集 時間 に関係 して, 3者,即 ち尿 中馬尿 酸濃

度 ・血液 中濃度 ・呼 気 中排 出濃度 の 関係 を,特

に時 間的 変動 を中心 と して求 め検 討 し,人 の代

謝 経路 に比 較 的近 い と言 わ れて いる ラ ッ トを用

い実験 を行 った.即 ち,ト ルエ ンを腹腔 内 に注

射 後,血 液中 トルエ ン濃 度,呼 気 中 トルエ ン量

の経 時変動 を求め,又,尿 中馬尿 酸排 泄量 との

関係 を観察 したの で これ を報 告 する.
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実 験 方 法

実 験 動 物;ウ ィス ター 系 ラ ッ ト雌,体 重225g

平均 を1群5匹 ずつ 用 いた.購 入 後,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 え実験 に用 いた.

① 血 中 トルエ ン残留 量 の測 定;ラ ッ トの腹 腔 内

に トルエ ン を2.0mmoles/kgと な る よう に注射

し,注 射1時 間後, 2時 間後, 3時 間後 , 6時

間後 と経 時的 ラ ッ トの外 頚静 脈 よ り採 血 した.

血 中 トルエ ン濃 度 はHEAD SPACE法 に よ

る ガス クロマ トグ ラフ4)で測 定 した.

② 呼 気 中 トル エ ン量 の測 定;ラ ッ トの腹 腔 に ト

ル エ ン を2.0mmoles/kgと な る よ う に投 与 し

た.次 い で,杉 原5)の 方 法 に準 じて,投 与 後1

時 間 か ら6時 間 まで1時 間お きに,チ ャンバー

内 の 空 気 を冷 エ タ ノー ル20mlを 入 れ た3本 の

吸収 管 に導入 した.そ して,吸 収 させ た トルエ

ン 量 を, Spectrophotometerを 用 い て 波 長

261nmで の吸 光度 よ り測定 した.又,呼 気 の採

集装 置 は第4編 に詳 述 した.

③ 尿 中代 謝 産物 の 定量;ラ ッ トの腹腔 に トルエ

ン2.0mmoles/kgと な る よ う に投 与 し,投 与6

時 間 後 迄 に排 泄 さ れ た尿 中 馬尿 酸 量 をHPLC

法6)に よ り測 定 し,投 与 前 の濃 度 を差 し引 い た

増加 量 を,ト ルエ ン由来 の もの と して算 出 した.

実 験 成 績

① 血 中 トル エ ン濃 度 の経 時 的 変 動;そ の 成績

は, Fig. 1に 示 す如 く,投 与1時 間 後 が最高値

(23.11±4.29μg/ml)を 示 し,以 後,漸 次減

少 してい る.尚,投 与6時 間後 の血 中 トルエ ン

濃 度 は,平 均4.3±1.78μg/mlで あ った.そ し

て,第1期(迅 速相)の 半減 期 は約3時 間 を示

した.

② 呼 気 中へ の トルエ ン排泄 量 の経 時変 動 とそ の

累積 値;そ の 成績 はFig. 2に 示 す ごと く,投 与

後1時 間～2時 間,平 均1.5時 間が 最高 値(1.4

±0.25mg)を 示 し,以 後 漸 次 減 少 して い る.

そ して第1相(迅 速相)の 半減 期 は,や や遅 れ

て約5時 間 を示 した.

③ 呼気 中 トルエ ン量;投 与 後6時 間 まで の呼 気

Fig. 1 Time-course of changes in toluene concen

trations in blood of rats.

Fig. 2 Amount of excretion per hour of exhaled 
toluene (column) and accumulated excre
tion (curve with solid line).

中 へ の ト ル エ ン 排 泄 量 は,平 均0.131±

0.056mmoles/kg(m±SD)で 投 与 トル エ ン量

に対 す る比 は25.22±10.44%で あ っ た.

こ の時,投 与6時 間 後 ま での 尿 中HA増 加

量 は0.158±0.02mmoles/kg(m±SD)で あ り,

投与 トルエ ン量 に対 す る比 は30.87±4.94%で

あ っ た.腹 腔 内投 与6時 間 後 の尿 中 ・呼 気 中排

泄 量 比 は, HA量/呼 気 トルエ ン ≒1.00:0.82

を示 した.

考 察

本研 究 の結果,血 液 中 トル エ ンの 時間 的変動

と呼 気 中 トル エ ンの時 間 的変動 はほ ぼ平 行 して

い る こ とが認 め られ た.こ の 点か ら推 察す ると,
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ACGIHのBEI勧 告 値1)-血 液 は交 替作 業 終了

時: 1.0mg/lで あ り,呼 気 は 交 替 作 業 中:

 20ppm-と 述 べ られて い る.こ れ らは各 々の測

定 成績 か ら許容 濃 度が 決 め られて いる と思 わ れ

るが,両 者の 最高 値が ほ ぼ同 じ時 間で あ り,半

減期 は呼気 が やや 遅 れる こ とか ら両 者 の試料 採

集 時期 につい て は今 後 問題 が ある と思 われ る.

血液 と呼 気 の測定 成績 は,暴 露確 認試験 で あ

り,暴 露総 量 に対 す る対 応 が悪 い とい われて い

るが,今 後 測定 時期 が,暴 露時 間 と暴露後 の半

減 期 を正 確 に設 定 すれ ば,更 に定 量性 をあげ る

こ とが 出 来 る と考 え る.又 ,杉 原5)は トルエ ン

注射 後 の ラ ッ トの1時 間あ た りの経気 道排 泄率

は,注 射 後2時 間 目の値 が高 い と報告 してい る

が今 回 の成績 す な わち呼気 中への トルエ ン排 出

は,投 与 後1.5時 間が 最 高値 を示 し,前 者 らの

報告 とよ く一 致 して い る と思 われ た.一 方 その

時 の尿 中馬尿 酸 は投 与 後6時 間 まで の値 に限定

して排 出量 を求め た もの であ るが,そ の値 は投

与量 の30.87±4.94%で あ り,第1編 に お ける

注 射24時 間後 の値 か ら見 る と約55%に す ぎな

か った.呼 気 中の トルエ ン排 出量 は,投 与 量 の

約24%で あ り,投 与 後6時 間で ほぼ 終息 して お

り,ま た,こ の成 績 はCohr7)の 人 の 報 告 に ほ

ぼ近 い値 で あ った.尚,今 回得 た成績,即 ち血

中 及 び 呼気 中排 泄 曲線 を更 に正 確 に求 め る た

め,放 射性 標 識 トルエ ンをマ ウス腹腔 内 に注射

した.そ の成績 は次 報 で述べ る.

結 論

ラ ッ トの腹 腔 に トルエ ンを投 与 し,直 後 よ り

6時 間後 まで に呼 気 中排 出量,尿 中排泄 量 及 び

血 液 中 トルエ ン量 を測 定 した.

血 中 トルエ ン濃 度 と呼 気 中 トルエ ン排 出 曲線

は平 行 して いた.即 ち,血 中 トルエ ン濃度 の最

高値 は注射 後1時 間で あ り,第1相(迅 速 相)

の半 減期 は約3時 間 を示 した.そ して呼気 中 ト

ルエ ン量 の最 高値 は, 1.5時 間 を示 し,第1相(迅

速相)の 半 減期 は血 液 に ともな い約5時 間 を示

した.

投 与 トルエ ンの25%が 呼 気 中へ,又, 31%が

尿 中へ排 出 され た.即 ち,投 与 トルエ ンの56%

が6時 間 まで に排 出 され た.

稿 を終 えるにあ たり,御 指導 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 協力頂 いた藤沢邦康氏 に感 謝の意 を表 し

ます.

本論 の要 旨は第57回 日本産 業衛生学会で発表 し

た.
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Fate of aromatic solvents in animals. III Amounts of toluene exhaled 

from lungs, retained in the blood and excreted in the urine 

of rats injected with toluene.
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Rats were injected with toluene intraperitoneally and the amounts of toluene exhaled were 
studied. The decrease in toluene in the blood paralleled the decrease in toluene in the exhaled 
air. The concentration of toluene in the blood attained a maximum after 60 min. and its half 
life was 180 min. The concentration of toluene in the exhaled air attained a maximum at 90 
min, and its half life was 300 min. Twenty-five % of the toluene injected was exhaled and 31
% was excreted in the urine. Fifty-six % of the toluene was excreted within 6 hours. The 
amount excreted in the urine was greater than that exhaled.


