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1974年東京大学薬学部卒 業，同 大学 大学院 中退，1977 年金 沢大 学薬学部助手，その 後講師，助教授 を

経て 1998年 よ り現職，薬学博士．1994 年日本薬学会奨励賞，1996 年環境 賞（優良賞）受賞．2002 年 よ

り 21世紀 OOE プロ グラ ム 「環日本海域の 環境計測 と長期
・
短期変動予測」拠点 リ

ー
ダ
ー，

靆講 懿鑛蠶 靆靉
　成人 は 1 日当た り空気 を 10〜20m3 （13〜26　kg）

吸っ て い る に もかかわ らず，その 安全対策は遅れて

い る。著者は 1987年以来，大気中発がん性多環芳

香族炭化水素 （polycyclic　 aromatic　 hydrocarbon；

PAH ）及 び ニ ト ロ 多 環 芳 香 族 炭 化 水 素

（nitropolycyclic 　 aromatic 　 hydrocarbon ；NPAH ）
＊

の 挙動 と毒性に関する研 究に携わ っ て きた．さ らに

PAH の 中には ， 内分泌撹 乱作用 を示 すも の が あ る

こ と も明 らか にな っ て きた，本稿で は ， 大気 中の

PAH ，
　 NPAH の 追跡に主眼をお い て ， 著者らの グ

ル ー
プ の研究を紹介しよう．

灘韈灘 鞴攤 飜韈鑼
　大気中の発がん性 PAH として，以前か らベ ン ゾ

［a ］ピ レ ン （BaP ）が知 られ て い た．さ らに 1，8一ジ ニ

トロ ピ レ ン （1，8−DNP ）の ように，　 Ames 試験で 極め

て 強い 直接変異原性 を示す NPAH も明らか に なっ

た．1・z〕 Ames 試験 に よ る と，間接変異原性 （＋ S9）

と直接変異原性 （− S9 ）の 違い はある が，タ ン パ ク

質や ア ミ ノ酸が燃焼 した ときに生成する MeIQ や

Trp−P−2 な どに比 較 して 1，8−DNP の 変異原性 は極

め て強い ．3〕 こ れが ， 著者が最初に NPAH に関心を

抱 い た理由で ある，それまで の 方法の 中で は，GC／

MS と蛍光検出 HPLC が 最 も高感度で あっ た．415〕
し

か し，DNP 類の 大気中濃度は BaP に比較する とは

＊　多環芳香族炭化水素！ニ トロ 多環芳香族炭化水素 につ い て の

　 用語解説は ， 204頁参照．

るかに低 く， NPAH の 大気 内挙動 を詳細 に追跡す

る に は
，

い ずれ も感度不足で あ っ た．

　 NPAH の ニ トロ 基を還元 した ア ミ ノ多環芳香族

炭化水素（APAH ）の 蛍光特性 は HPLC 分析 に利用

されて い た．一方 ， 蛍光物質の 超高感度分析法とし

て ， 過 シ ュ ウ酸エ ス テ ル 化学発光検出 HPLC 法が

開発され ，

6〕
種々 の 生体成分や医薬品の 分析に応用

された．こ の 方法で APAH は蛍光検出法 よ り高感

度検出可能なの で ，
7］

還元法 と組み 合わせ て NPAH

を化学発光検出する HPLC を開発する こ とに した．

　 NPAH か ら APAH へ の 還元には，当初水硫化 ナ

トリウ ム
5）
を採用した．粉じん か ら NPAH をベ ンゼ

ン／エ タ ノ ール で抽出 し精製 した後，水硫化ナ トリ

ウム溶液を加え て還流還元 し，その 反応液の一部を

HPLC シ ス テ ム に 注入 したが，1，3・，1，6−，1，8一ジ

ア ミ ノ ピ レ ン や 1一ア ミ ノ ピ レ ン の ピー
クは検出され

ない か極め て小 さく， 検出感度は期待値よ りは るか

に悪か っ た，その 原 因 を検索 した と こ ろ，まず

APAH は蛍光灯下の 操作で も速や かに化学変化 し

た．さ らに HPLC シ ス テ ム の 接液部金属や ガ ラ ス

器具の材質中に含まれ る 金属で も容易に化学変化 し

た．そこ で装置や器具を ア ル ミ箔で 覆 い
， か つ 蛍光

灯 を黄色灯に切 り替えて前処理操作を行い
， さらに

還元処理後の 試料溶液に安定化剤として ア ス コ ル ビ

ン 酸 を添加 した結果，APA 且 の ピー
ク強度は著 し

く増強 した．い ずれ の検出下 限もサブ フ ェ ム トモ ル

レベ ル に達 し， 蛍光検 出 HPLC や GC ／MS よ り約 2

桁高感度になっ た．
s・9〕

現在では，　NPAH の 自動還元

に長さ 1cm の 白金／ロ ジウ ム 充填 カ ラム を用 い て
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『

い る．1°・1° 上述の 方法で ，わずか数 ミリグ ラム の 大気

粉じんか ら 20種類の NPAH が
一斉分析で きた（内

標準 ：2一フ ル オ ロ ー7一ニ トロ フ ル オ レ ン ）（図 1）．
IL’）

ベ

ン ゼ ン ／エ タノ ール を用い る NPAH 抽出法で は ， 粉

じん か ら BaP な ど の PAH も
一緒に 抽出され る の

で ，両者の 同時分析 も可能で あ る．

蒙　　　 嚇婁熱為籌
　図 2は ， 金沢市内の幹線道路脇にエ ア

ー
サ ンプラ

ーを設置 し，2h 毎に フ ィ ル タ
ー

を交換 しなが ら連続

捕集 した大気粉じん の NPAH 分析例 で ある．1，3−，

1，6−，1，8−DNP 及 び 1一ニ ト ロ ピ レ ン （1−NP）の 大気

中濃度は ， いずれ も朝晩に高 く深夜に低 い 日内変動

が観察された．こ れ らの推移が ， 交通量 と強く相関

し た こ とか ら，DNP 類や 1−NP の 主要排 出源 が 自

動車で ある こ とが明らかになっ た．i3）

　次に ， デ ィ
ーゼ ル車とガ ソ リ ン車の排出粉 じん を

比較す る と， 両者 の DNP 類の 濃度は大差 ない が 1−

NP 濃度は デ ィ
ーゼ ル粉 じん の 方が著 しく高か っ

た．デ ィ
ーゼ ル車は ガ ソ リ ン車 よ り粉 じん排出量 が

極めて 多い ．こ れを考慮する と，排気中で は い ずれ

大気粉

抽出物
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図 1 大気粉 じん 抽出物及 び NPAH 標準試料の分析クロ マ トグラ ム

　1，3−DNP ，1、3一ジニ トロ ピレン ；1．6−DNP ，1．6一ジニ トロ ピレン ；L8−

DNP ，1．8一ジニ トロ ピ レン ．3−NBA ，3一ニ トロ ベ ン ツ ア ン ト囗 ン ；10−

NBA ，10一ニ トロベ ン ツ ア ン トロ ン ；5−NAc ，5一ニ トロ アセ ナ フ テ ン ；2−

NF、2一ニ トロ フルオレン ；FNF，2一フルオロー7一二 卜囗 フルオ レン ；2−NA ，
2一ニ トロ ア ン トラセ ン ；9−NA ，9一ニ トロ ア ン トラ セ ン ；9−NPh ，9一ニ ト

ロ フ ェ ナン ス レン ；1−NP ，1一ニ トロ ピレン ；2−NP ，2一二 卜ロ ピ レン ：4−

NP，4一ニ トロ ピレン ；3−NFR ，3一ニ ト囗 フ ル オ ラ ンテ ン ；2−NTP 、2一ニ

トロ ト1丿フ ェ ニ レン ；6−NG ，6一二 卜ロ ク リセ ン ；7−NBaA ，7一二 卜□ ベ

ン ツ ［θ］アン トラセ ン ；1−NPer、1一二 トロペ リレン ；3−NPer ，3一二 卜ロ

ペ リレン ；6−NBaP ，6一ニ トロベ ン ツ 匚a ］ピレン，

の化合物の 濃度もデ ィ
ー

ゼ ル 車の 方が 1〜3桁 以上

高い ．14） こ の組成の 違い に基づ い て 上 記地点におけ

る NPAH の 発生源を推定する と，デ ィ
ーゼ ル 車 の

寄与は DNP 類の 80〜90％，1−N．　 P の 99％ 以上 と極

め て大 きい ．　
1’／

　以上 は金沢市で得 られた結果で ある ．東京都や札

幌市などの 大気粉 じん も分析 した結果，都市の 違い

に よ らず PAH ，
　 NPAH の 組成 はほぼ

一定で あ り，

こ れ らの 主要排出源は デ ィ
ーゼ ル 車で ある こ と が分

か っ た．で は，外国で も同じで あ ろ うか ？　中国 の

瀋陽とロ シ ア の ウ ラ ジオ ス トクで は凵本の都市に比

較して
， 大気中の粉 じん濃度だ けで な く， 粉 じん中

の PAH 濃度 も著 し く高 く，組成が大きく異な っ た

（図 3）．種 々 の 発生源か ら の燃焼粉 じん を調 べ た と

こ ろ，こ れ ら 2都 1「iの PAH ，　 NPAH 組成 は，石炭

ス ト
ー

ブ排出粉 じん と極めて近似 して い た．中国や

ロ シ ア で は，日本と異な り主要 エ ネル ギ
ー源が石炭

で ある こ とを考え合わせ る と ， PAH ，
　 NPAH の 主

要排出源は石炭を使用する暖房や発電所 ，
工 場の排

煙 と考え られた．また ， 2一ニ トロ フ ル オ ラ ン テ ン や

2−NP は大 気中 で フ ル オ ラ ン テ ン や ピ レ ンか ら2 次

生成する こ とも分か っ た．
川 1

鯵趣磯 i瞬 麟髴　 轗

　金沢市内の 大気粉じんを ア ン ダ
ーセ ン エ ア

ー
サ ン

プ ラ ーで 粒径別 に捕集 し，NPAH 分析法と Ames

図 21 ，3−，1，6−，1，8−DNP ，1−NP 及 び交 通量の 日 内変動

　　 金沢市市街地 R 地点．
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韓

図 3　ウラジ オス トク，瀋陽と金沢の大気中 PAH と NPAH の濃度の 比較

試験法を適用 した結果，粉 じん は最 も細か な粒子

（1．1μm 以下）分画と最 も大きな粒子（7gm 以上）分

画 と に 2極化 したが ， DNP 類 ， 1−NP 及び直接変異

原性は前者に集中した．　
17）

デ ィーゼ ル車排ガ ス粉 じ

んは ， 主に 1μm 以下の微粒子で ある こ とを考え合

わせ る と，デ ィ
ー

ゼ ル 車か ら排 出され る NPAH は

肺胞に沈積 しやす い 存在様態 で ある こ とを示して い

る．さ らに
， デ ィ

ーゼ ル車排ガ ス 粉じん抽出物の直

接変異原性 の 約 1／3 は 1，3−， 1， 6−， 1， 8−DNP と 1−NP

の 4化合物で占め られるが ，

18）
他に強い 直接変異原

性を示す 3一ニ トロ ベ ン ツ ア ン トロ ンの 存在も報告 さ

れ，　
19〕

高感度分析法 も開発されつ つ ある．

　PAH は，生体中の アリル ハ イ ドロ カー
ボ ン レセ プ

タ
ー

に結合す るが ，著者 らは PAH 代謝生成物で あ

る水酸化体（OHPAH ）の 中に，エ ス トロ ゲン レ セ プ

タ
ー

に結合する もの が ある こ とをみ い だ した．2°） 一

方 ， デ ィ
ーゼ ル 粉 じん抽出物に は エ ス トロ ゲ ン様／

抗 エ ス トロ ゲ ン 作用 と抗ア ン ドロ ゲ ン 作用が あ り，

動物曝露実験結果 と符合 した．さ らに幾つ か の PAH

に も同様の 作用 が あ り，これ ら反応が PAH 及び

OHPAH の レ セ プター結合に基づ くこ とが 明らか に

な っ た．
21”23｝ OHPAH とエ ス トロ ゲン レ セ プタ

ーと

の 結合 を介す る PAH の エ ス ト ロ ゲ ン様／抗エ ス ト

ロ ゲ ン作用 の発現メ カニ ズ ム は少 しずつ 明らかにな

っ て きたが，PAH の抗ア ン ドロ ゲン作用の 発現 メ

カニ ズ ム につ い て は，まだ不明な点が多い 。

靉鑞 懸覊鑼灘鑼灘
　ヒ トの PAH 曝露量は ， ダイ オキシ ン 類 よ り4桁

以上多い と推定 され る．しか も代謝的漕性化される

こ とは ， 従来の大気中 PAH ，　 NPAH 濃度の 測定だ

けで は不十分 で ， OHPAH 等の代謝物 をも視野 に 入

れ た 曝露量評価
24・25）

が必要 な こ とを意味 して い る ．

参考文献

1）　Rosenkranz　H．，　Mermelstein　R．，Mzatation　Res．、114，217（1983）．
2）　常盤　寛，大気汚染学会誌 27，72（1992），
3） 若林敬二 ，代謝，19，939（1982）．
4）　Xu 　X．　et　al．，　J．　Appt，　Toxieet．，1，196（1981）、
5）　田 辺 　潔ほ か ，大気汚 染学会誌，21，535（1986）．
6）　Kobayashi　S．，工mai 　K．，　AnaL　Chem．，52，424（1980），
7）　 Sigvardson　K．　etal ．．　Anat，　Chem．，56，1096（1984）．
8）　Hayakawa　K．　et　al．，Anal．　Sci．．7，573（1991）．
9＞　Hayakawa 　K，　et．　al．，　Anat，　Chim，　Acta，266，251（1992）．
10）　Imaizumi　N．　et　al．，　Biomed．　Chromato8r．，4、108（1990）．
11）　Hayakawa　K ．　etaL ，　Anal．　Chim．　Acta．445，205（2001）．
12）　投稿準備中，
13）　Hayakawa 　K ，　et　al．，　Environ．　Sei．　Technol ．．29，928（1995）．
14〕　Hayakawa 　I（．　et　al．，　Jpn．　J．　ToxicoL　Envirom ，　Heatth，40、20 （1994），
15）　Murahashi　T，　et　al．．　Jpn．　J．　Toxicot．　Envirom．　Heatth，41，328〔1995）．
16）　Murahashi　T ．，　Hayakawa 　K．，Anal．　Chim．　Acta，343，251（1997）．
17）　Hayakawa 　K．　etaL ，　Mutation 　Res．，348，57（1995），
18）　Hayakawa 　K、　et　al ．，　Chem，　Pharm．　Bull．，45．1820（1997）．
19）　Enya　T．　et　al．、　Environ，　Sci，　Technot．，31，2772（1997）．
20）　Kizu　R β’畆 ，Materiats　Sci，　Engineer．　C，12，97（2000），
21）　Hirose　H，　et　al．，J．　Heatth　Sci．，4フ，552（2001）．
22）　Okamura　K．　etaL ，　Potycyct．　A 厂omat ．　Comp ．，22，747 〔2002）．
23）　Kizu　R，　et　al．，　A 厂ch 、　Toxicol．．77，335（2003）．
24）　Chetiyanukornkul　T ．　etaL，J．　Ch 厂omatogr ．　A ，96］，107（2002），
25）　Toriba　A，　et　al．，　Anal．　Bioehem．，312，14（2003〕，

Vol，40　No，3　2004　 フ ァル マ シァ 　 197

N 工工
一Electronlc 　 Llbrary 　


