
今日の話題

カルシウム受容蛋 白の薬理

- Ca2+制 御への薬理学的アプローチ

Ca2+はcAMPな どと並んで最 も重要な細胞内情報伝

達物質と考えられてきたが,具 体的な機序については不

明の点が多かった.し かし,近 年,Ca2+受 容蛋白cal-

modulinの 発見によって,こ の領域の研究は非常に大き

な進歩を とげた.分 子量16,500の 蛋 白であるcalmo-

dulinは 高等動物から下等動物まで広 く種々の細胞組織

に分布することが確認され,Ca2+の 細胞内情報伝達の少

なくとも一部はこの蛋白を介して行なわれるのではない

かというのが現在の考え方である.

Calmodulinは 約10年 前,大 阪大学垣内(1),ア メリカ

のCheungら に よって,環 状 ヌクレオチ ド活性化因子と

して報告された.垣 内はこの蛋白の活性がCa2+依 存性

であることをすでに記載しているが,当 時Ca2+依 存性

に注 目する人は少なく,ホ スホジエステラーゼ活性化因

子 として認識されたにすぎなかった.そ の後,こ の蛋白

が種 々の酵素をCa2+存 在下で活性化することが明らか

となり,そ のCa2+依 存性に人々が注目するようになっ

た.現 在,こ の蛋白は1分 子当 り最高4個 のCa2+を 結

合することができ,結 合Ca2+数 に よって異なったコン

ホメーシ ョンをとることで,多 種類の酵素反応に関与す

ることができるのであろうと考えられている.こ れまで

に明らかにされたcalmodulin関 与 の酵素のうち主なも

のには,Ca2+依 存 性ボスホジエステラーゼのほか,ア デ

ニル酸シクラーゼ,ミ オシン軽鎖キナーゼ,ホ スホ リラ

ーゼキナーゼ,グ リコーゲンシンターゼキナーゼ,Ca2+,

Mg2+-ATPase,ト リプ トファン水酸化酵素 リン酸化酵

素,シ ナプトゾーム膜蛋白リン酸化酵素,シ ナプス膜蛋

白リン酸化酵素,ホ スホ リパーゼA2な どがあ り,こ れ

までCa2+依 存性酵素といわれていたものの中にはcal-

modulinが 酵素のCa2+結 合ユニットになっているもの

が含まれていることが判明し,数 多くのCa2+依 存性現

象の少なくとも一部はcalmodulin依 存 性で,Ca2+の 効

果はcalmodulinを 介 して伝えられていると考えられる

ようになった.す なわち,calmodulinが 細胞内Ca2+受

容体として働いているのではないかとの仮説が研究者の

好奇心を刺激し,多 くの研究者がcalmodulinの 生理的

役割に深い関心を持つようになったわけである.

現 在,calmodulinの 関与が推定される生理現象 とし

ては,血 管平滑筋の収縮,血 小板の凝集ならびに放出反

応,赤 血球膜および心筋筋小胞体膜のカルシウム輸送,

微小管の脱重合,神 経伝達物質の合成と放出,イ ンス リ

ン分泌などがあるが,生 体においてcalmodulinの 関与

が直接証明されたものは少ない.そ こで,薬 理学的アプ

ローチに目が向けられるようになったわけである.つ ぎ

に,筆 者らの試みてきた薬理学的アプローチの一つを紹

介し,今 後の研究への展望を述べることとする.

N一(6-aminohexyl)-5-chloro-naphthalenesulfonam-

ide (W-7)の 血管弛緩作用をしらべているうちに,筆 者

らは,こ の薬物の平滑筋弛緩作用が種々のagonistの 収

縮に対して特異性を持たず,ま た種々のblockerに ょっ

ても影響されないことに注目し,こ の薬物の作用が膜と

か レセプターの関与しない細胞内反応によるものであろ

うと考え,ア クトミオシン系への作用を想定した.薬 物

は血管平滑筋から調製したアクトミオシンの超沈殿現象

を抑制し,血 管弛緩作用がアクトミオシンの反応性を抑

制することによる(2)ことを証明する一方,酵 素系に対す

る作用を検討し,Ca2+-calmodulin依 存性ホスホジエス

テラーゼの特異的阻害剤であることを明らかにした.2

つの系の実験事実からCalmodulinの アクトミオシン系

への関与を確信し,こ れを1977年 日米合同サイエンス

プログラムセ ミナーにおいて発表した.筋 収縮のCa2+

調節は トロポニンCに よるという説が有力であった当時,

平滑筋アクトミオシン反応へのcalmodulin関 与を提示

したこの報告は画期的なものであり,重 要な意味を持っ

ていた.し かし当時,calmodulinはCa2+-calmodulin

依存性ボスポジニステラーゼ活性化因子としてしか認識
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されていなかったため,ど のようなかたちでアクトミオ

シン反応に関与するかはまったくわからなかったことも

あって,多 くの人に注月されることはなかった.

半年後,Dabrowskaら が平滑筋アクトミオシンATP-

ase活 性 のCa2+依 存性が ミオシン軽鎖のリン酸化によ

る(3)ことを報告し,つ づいてミオシン軽鎖 リン酸化酵素

がCa2+結 合 ユニットとしてcalmodulinを 持つことに

よる(4)ことを証明した.平 滑筋アクトミオシン系に関与

するcalmodulinの 役割が明らかにされ た ことに よっ

て,W-7はcalmodulin機 能を抑えることに よって ミ

オシン軽鎖 リン酸化反応を抑制し,そ の結果 アクトミオ

シンの収縮性が減少するために血管弛緩がおこると推論

することができ,実 験的にもこれを証明することができ

た(5,6).す なわち,分 子 レベルでの研究によって得られ

た阻害剤の作用機序と阻害剤の生体に与える影響をしら

べた結果から,Ca2+あ るいはCa2+受 容体の役割を明ら

かにしたわけである.ま た,血 小板の放出反応は血小板

凝集現象における中心的役割を果たしていることが知ら

れているが,W-7は 同様の作用機序を介して放 出反応

を抑制することで,血 小板凝集阻害作用を発現すること

を証明した(7).

生体 内の特種な構成成分(酵 素など)の 特異的阻害剤

が生理機能に及ぼす影響をしらべることにより,生 体の

機能を詳しく理解す る方法は薬理学の常套手段 である

が,calmodulinに ついてもこのような方法が有効なこ

とが立証された.同 様の方法は他 の生命現象に対しても

有効だろう.こ のような薬理学的アプローチにとって最

も重要なことは,手 段として用いる薬物のcalmodulin

に対する特異性である.こ れは簡単なようで実はむずか

しい問題を含んでいて,あ る薬物が生体内でただ一つの

作用機序を持つことはむしろ稀で,α-blockerが 同時に

抗セロトニン作用をもつことや β-blokerで 有名なプロ

プラノロールの局所麻酔作用などはよく知られている.

したがって,薬 物の特異性も程度の問題であることを知

るべきであ ろ う.つ ま り,calmodulinに 作用する薬

物の場合も,calmodulinに 対 してより高い特異性を持

った薬物を探すことが必要であるばか りでなく,他 の作

用がより少ない薬物を探すことも重要 で ある.calmo-

dulinの 機能を知る手段として現在利用しうる薬物を表

に示した.こ れ らの薬物のうち最初 に発見 されたのが

Calmodulin特 異的阻害剤

phenothiazine誘 導体である.calmodulin発 見の2年 前

に,日 本人研究者本多によってこのもののホスホジエス

テラーゼ阻害作用が報告され,10年 後になってWeiss

らによってcalmodulin阻 害 作用 が確認された.彼 ら

はcalmodulin阻 害作用を薬物の向精神作用の根 拠 と

しているが,こ れには若干の問題があり,向 精神作用は

calmodulin阻 害作用 よりもはるかに低い濃度で発現す

るため,他 の作用機序によると考えるべきであろう.

今後,calmodulinへ の特異性が高く,他 の作用をでき

るだけ除 くことのできる薬物を開発することができれば,

種 々の生理現象におけるcalmodulinの 役割をさらに明

らかにすることができ,生 体機能におけるCa2+制 御の

実態はより明確に描き出されるであろう.
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小腸粘膜sucrase活 性の

摂取栄養素による変動

-消化吸収機能と食餌成分

との相関解明に手がかり-

摂取した多糖類,蛋 白質が消化管で消化され,最 終的

に単糖,ア ミノ酸として血中に入ることは古くから知 ら

れていたが,小 腸管腔内のこれらの消化過程の最終段階

は不明確であった.近 年,こ れら摂取栄養素の終末消化

は膜消化,小 腸上皮細胞表層である刷子縁に局在する酵

素によって行なわれることが明らかにされてきた.小 腸

上皮細胞表層が摂取栄養素 と生体組織の具体的接点であ

ることから,生 体の恒常性維持のためにも外部環境要因

である摂取栄養素組成の変動にこの膜消化の機作が積極

的に対応する可能性が示唆される.事 実,こ れまでに刷

子縁に局在する数種の水解酵素活性が,基 質としての栄

養素摂取により適応的に変動することが知られている.

とくに,刷 子縁に大部分が局在するsucrase活 性は蔗糖

摂取により上昇し,そ の活性と蔗糖の吸収速度との間に

は高い相関のあることが認められている.

このような小腸粘膜,と くに刷子縁に限定的に局在す

る酵素活性の生理的意義を示唆する知見は,当 然の推移

として栄養研究にとり入れられた.そ れは,人 間におけ

る摂取熱量の不足を伴わない低蛋白質栄養状態 である

Kwashiorkorに お け る消化管機能低下の一因として小

腸粘膜二糖類水解酵素(maltase, sucrase)活 性の低下

が臨床的に報告されたことに端を発し,こ れらの酵素活

性への蛋白質栄養の影響に関する研究がラットを用いて

1970年 前後に欧米で多数行なわれた.し かし,こ れらの

研究に共通した結論は,蛋 白質栄養とこれらの酵素活性

との関連は見いだされず,前 述の人間での現象は蛋白質

以外の栄養素の欠乏あるいは衛生状態に起因するものと

されていることである.

当時,筆 者らは1種 類の必須アミノ酸を欠除させた不

均衡アミノ酸混合飼料および無蛋白質 ・無アミノ酸飼料

をラットに摂取させ,体 内代謝の変動を検討していた.

この種の実験での問題は,完 全アミノ酸混合飼料の摂取

量に比べ,こ れ ら試験飼料の摂取量が極端に少ないこと

で,食 餌アミノ酸以外に摂取熱量の低下を考慮する必要

があった.そ こで,蔗 糖を炭水化物源とする完全アミノ

酸混合飼料を液状とし,胃 管による飼料の強制投与条件

にラットを充分慣らしたのちに,そ の飼料で成長しうる

投与量と等量の不均衡アミノ酸混合飼料あるいは無蛋白

質 ・無アミノ酸飼料を数日投与したところ,こ れらの飼

料の自由摂取条件ではみられなかった下痢を伴う消化管

の異常を発現した(1).そ の異常は投与栄養素の小腸での

吸収不全であ り,機 能の異常 として小腸二糖類水解酵素

活性の顕著な低下を観察したが,飼 料を完全アミノ酸混

合飼料に変えたところ,1日 後には下痢および吸収不全

が消失し,前 記酵素活性も明らかに上昇した(2).こ れ ら

の現象は,ラ ットも人間と同様にこれらの酵素活性が蛋

白質栄養の直接的影響を受けることを示している.

以上のことから,ラ ットを用いた従来の研究の結論は,

本来人間のKwashiorkorで 提起された事象について単

純に蛋白質のみを問題にし,摂 取熱量をまったく考慮し

ない基本的な実験条件の不充分な設定のもとで導かれた

ものと考えられる.ま た,前 述の筆者らの実験では,各

試験飼料の投与量を変えると,小 腸単位長さ当 りの小腸

および粘膜重量は正の関連を,一 方sucraseの 粘膜ある

いはその蛋白質重量当 りの活性(比 活性)は 負の関連を

示すが,小 腸単位長さ当 りの活性は飼料投与量に左右さ

れず一定値を示 し,飼 料組成だけを反映することが明ら

かになった(3).こ の事実は,ラ ットのsucrase活 性を比

活性で示して考察した従来の研究に再検討を求めるもの

であ り,sucrase活 性を小腸単位長さ当 りで表わすこと

は,1)そ の活性の局在性,2)各 種栄養条件による小腸重

量の著変に対して,そ の長さの不変,3)そ の比活性と粘

膜重量の経時変化での異相,な どの理由から,よ り本質

的であると考えられる.こ のような活性表現によれば,

従来からの実験条件であるラットの飼料自由摂取条件に

おいても,小 腸粘膜sucrase活 性が飼料蛋白質の量およ

び質(4),さ らにアミノ酸補足(5)に よ り積極的な影響を受

けること,ま た前述の飼料摂取量に対するこの酵素活性

の特性もこの実験条件で当てはまることが明らかになっ

ている(3,5).

ところで,こ のような飼料摂取量の多寡に支配されな

い小腸単位長さ当りのsucrase活 性 の特性は,い かなる
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機序によるものであろうか.蔗 糖 摂取 に よる小腸粘膜

sucrase活 性 の上昇について,RosensweigとHerman(6)

は,人 間では小腸上皮細胞の増殖期に蔗糖 の影響 を受

け,そ の細胞の成熟期にsucrase活 性の上昇が発現する

との仮説を提案し,他 方,ラ ットを用 いたGrandら(7)

の研究では,actinomycin D投 与による小腸 上皮細胞

のmigration阻 害によってもsucraseの 比 活 性の蔗

糖摂取による上昇が影響をまったく受けないことから,

蔗糖の影響は成熟細胞が受けるとされた.絶 食ラットヘ

の15時 間あるいは5gの 高蔗糖飼料再摂取による小腸,

粘膜重量,お よび小腸刷子縁に活性のほとんどが局在す

るalkaline phosphatase, leucine aminopeptidase, 

maltaseお よびsucrase活 性 の飼料再摂取開始以後の

経時変化を調べた筆者 らの結果 に よると,maltaseと

sucrase活 性以外は飼料摂取 とともに上昇し,摂 取完了

直後に最高に達したのち急激に低下する.こ れに対し,

maltaseとsucrase活 性は飼料再摂取開始20時 間後ま

でまった く変動がなく,20～24時 間後に急激に上昇する.

小腸上皮細胞の増殖,成 熟,剥 離の全所要 時間 は40～

48時 間であ り,増 殖期がそのうちの15～20時 間である

ので,こ のようなsucrase活 性上昇のための影響を成熟

細胞が受けることは時間的に成立 しえ ない(8).ま た,

Grandら の知見を再検討したところ,彼 らの示 したよう

にactinomycin D投 与によりsucraseの 比活性の上昇

はまった く影響を受けなかったが,本 質的活性である小

腸単位長さ当 りの活性の上昇は朋 らかに阻害を受けてい

た.さ らに,増 殖細胞核破壊剤であるhydroxyurea投

与,界 面活性剤による成熟細胞表層損傷による解析から

も,蔗 糖のsucrase活 性上昇の影響は増殖細 胞を経る

ことが支持され,極 く最近,Grand自 身,以 前の報告に

触れずにこの機序を認める証拠を報告した(9).

この ような小腸粘膜sucrase活 性上昇の機序の特殊性

が,同 様に刷子 縁に 局在 するalkaline phosphatase, 

leucine aminopeptidase活 性 と異なって飼料 摂取量に

対して特性を示す素因と考えられ,そ の詳細な機序,た

とえば媒介する刺激物質の存在,酵 素蛋白質形成と活性

発現過程,局 在化などについて生理生化学分野での検討

を提案したい.一 方,栄 養学的研究における各種食餌成

分と消化吸収機能の相互性の解析に,こ のsucrase活 性

の特性は有力な手がか りとなるであろう.
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種子なしブ ドウの形成と

ジ ベ レ リ ン

-外生GAの 挙動の化学的側面

からの解析が課題-

ジベ レリン(GA)処 理による種子なし(無 核)ブ ドウ

の形成については,1958年 に村西,井 上 ら,大 畑らによ

り最初に報告され,そ れぞれ別個にデラウエアを用いて,

開花前の花房処理によって種子なし果が容易に形成され

ることを示した.以 後,数 年にわたって全国的に種々の

ブドウ品種について応用試験が行なわれた結果,デ ラウ

エアでは無核化ばか りでなく,熟 期が2～3週 間も早ま

り,経 済的実用性が認められ(1,2),農 業 技 術として急速

に普及した.処 理技術の検討はその後も続けられ,現 在

行なわれているように満開日の約2週 間前および満開日

の10～15日 後 の2回,GA 100ppmを 花房に浸漬処理

する方法が確立され,デ ラウエアの栽培 面積の90%以

上で種子なしデラが生産されるようになった.

GAに 対する反応は,品 種によってかなりの相違があ

る(1,2,5).現在ではデラウエアばか りで な く,マ スカッ

ト・ベ リーAや 巨峰,フ レドニアなどの品種でも種子な

しブドウの生産が可能となり,一 部の農家では実際に行

なわれている一方で,ナ イヤガラのように高濃度のGA

を処理しても無核化が困難 な品種や,キ ャンベル ・ア

ーリーのように無核化は容易であるが肥大する果実の割
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合が低 く,果 実も小さい品種など,実 用化されない品種

も多い.実 用化の可能性の有望な巨峰では無核化も果実

の肥大も良好であるが,果 軸の硬化がひどいため脱粒が

はげしいなど,未 解決の問題が残されている.

デ ラウエアの場合,開 花前処理で無核化するとともに

無核果の肥大を誘起する.開 花後処理は肥大を促進し,

商品性のある果房を生産するのに役立っている.開 花前

処理には適期があり,そ の重要性が指摘 され ている.

処理時期が適期よりもかな り早いと無核化が充分ではな

く,無 核になったもののうち肥大するものの割合(無 核

肥大果率)が 低 く,そ の肥大も不充分である.ま た,無

核果は有核果よりも着色が2～3週 間早いので,着 色し

た無核果に緑色の有核果が多数混入したいわゆるゴマシ

オ果房 となる.適 期よりもやや早い時期の処理では,無

核化は充分に行なわれるが無核肥大果率が低く,無 核果

の肥大も不充分で,果 軸の伸長が著しいためバラ房 とな

る.一 方,処 理時期が遅れると無核化が困難となり,有

核果が多数混在する果房 となる(5).

種子なしブドウが作られるには,(1) 確実に無核化され

ること,(2) 無核化されたもののうち肥大する果実の割合

が高いこと,(3) 無核果が充分に肥大すること,(4) 果軸 の

異常化(硬 化や伸長など)が 少ないこと,な どの条件を

満たす必要がある.収 穫期において最も良好な果房が確

実に得られるような処理時期(適 期)は,満 開 日の2週

間前を中心として3～4日 程度の幅しかないと言われて

いるが,近 年GAにBA (6-benzyl adenine)を 加用す

ることによって適期幅をさらに2～3日 広げる方法が実

用化された.

このように,無 核 果 の形成 と肥大のみについてみて

も,処 理時期や年によって天候や樹の状態 により,GA

に対する反応に差異が生ずるのは,花 房の発育段階とそ

れに伴うGAに 対する生理的感受性に差異があるためと

考えられる.

無核化の機構については,ま ず開花前のGA処 理によ

って花粉の呼吸活性や発芽率が著しく低下し,胚 珠の機

能 も低下することが明らかにされ,花 粉と胚珠の両方が

機能的に障害を受けることや,GA処 理によって開花が

4～5日 早められ開花時に花粉は成熟段階に達している

のに,胚 のうの発育は早められず開花の4～5日 後に成

熟に達するため,開 花時の両者の発育段階の相違によっ

て授精が うまくゆかないことなどが原因と考えられてい

る(1～4).

GAに よる種子なしブドウの形成においては,開 花前

に施与したGAが 無核化ばか りでなく,無 核肥大果率に

も大きな影響を及ぼすことから,開 花前処理が重要な役

割を果たしている.開 花前の果房に施与したGAの 生理

活性は,施 与直後から急速に低下するが,低 下の度合は

品種や処理後の温度条件などで異なっている.無 核化も

果実の肥大もともに良好なデラウエアにおけるよりも,

無核化は良好であるが果実 の肥大が不充分なキャンベ

ル ・アーリーのほうが,活 性の低下が早 く,無 核化の困

難なナイヤガラで は さらに早い.ま た,処 理後の高温

(30℃ 以上)はGA活 性 の低下を早め,無 核果率,無 核肥

大果率はともに低くな り,GAへ のBAやcAMP (cyclic 

AMP)の 加用はGA活 性 の低下を遅らせる効果があるこ

とが見いだされている.こ れらの事実から,処 理から開

花終了期頃までのGA活 性の持続性が高いほど,収 穫時

の果房における無核果率および無核肥大果率が高くなる

ことが明らかにされている(5),

施与 したGAの 生理活性の低下について,そ の内容を

検討するため,3H-GA3や14C-GA3を 用 いた実験では,

施与した花房においても放射活性が低下してゆくことが

報告されている(6)が,こ の活性の低下がジバン骨格その

ものに関わるものなのか,側 鎖のみに関わるものなのか

はまだ明らかにされていない.GA活 性 の失活の過程 と

して,(1) 処理花房において分解されて気体 として放出さ

れる(処 理後13日 目には処理時の26%),(2) 結果枝の茎

葉へ移行する(同6%),(2) 結果枝の茎葉へ移行した後分

解,放 出される,(4) 結果枝以外の旧枝 ・幹 ・根などへ移

行する,な どが考えられている.ま た,処 理した花房に

留まっているもの(同18%)の 中には施与したままの形

で存在するものの他に,結 合型(た とえばglucoside)

となって存在する可能性も考えられる.し かし,そ れら

を合計しても処理後13日 目には処理時の60%程 度 しか

検出されていない.今 後,方 法論も含めて検討する必要

があると思われる.

次 に,果 実の肥大についてみると,一 般に種子のある

果実では種子で生産される生長促進物質が果実の肥大に

役立つとされている.し たがって,種 子が形成されない

場合には果実が肥大しないことが多い.
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無核果の肥大におけるGAの 作用については,施 与し

たGAが 種子で生産される生長物質の代 りとして,果 肉

細胞の分裂と肥大に関与することによって果実の初期発

育を誘起し,開 花後処理のGAと ともに,葉 で生産され

た同化産物のsinkと しての力に影響していると考えら

れ,よ り大 きな果実を得るためには開花後の処理が必要

である.

GAに よって種子なしブドウを作る技術は,日 本にお

いて発達した技術であ り,実 際栽培に広く利用されてい

るにもかかわらず,花 房に施与したGAの 動向やその作

用について,化 学的側面から解析を行なった報告は非常

に少ないのは不思議なことであ り,ブ ドウにおける外生

GAの 植物体内における代謝の過程を明らかにすること

は,今 後の研究の興味ある課題であろう.

1) 岸 光夫:果 樹試安芸津報, p. 1 (1973).

2) 村西三郎:九 大農・学芸雑誌, 23 (4), 225 (1968).

3) 杉浦 明ら:園 学雑, 35 (3), 233 (1966).

4) 園芸学会編:“園芸学全編”,養賢堂, p. 102 (1973).

5) 元村佳恵ら:Tohoku J. Agr. Res., 23～28 (1972～1978).

6) 元村佳恵ら:園 芸学会発表要旨,昭53秋, p. 38 (1978).

(元村 佳恵,東 北大学農学部)

食品添加物としての過酸化水素の

規 制 変 更 を め ぐ っ て

側面に横たわる問題への

配 慮 が 必 要

厚生省ではかねてより食品添加物などの安全性の再評

価の作業を実施してお り,発 がん性をはじめ,催 奇形性,

変異原性などについて検討を進めてきている.標 題の過

酸化水素については,昭 和52年 よ りマウス(広 島大学

原爆放射能医学研究所の伊藤弘教授ら担当)お よびラッ

ト 〔(財)癌 研究会付属研究所の高山昭三副所長ら担当〕

を用いた発がん性の試験が開始された.

ラットについては昭和55年1月 現在,な お試 験を続

行中であるが,マ ウスについては2年 間の投与実験を終

了し,病 理組織標本の精密検索を進めた結果,本 品に発

がん性の認められたことが昭和55年1月11日 に厚生省

より発表された.そ の内容については新聞などにほぼ誤

りのない形で伝えられているのですでに御承知かと思う

が,正 確を期するためにその内容を記述すると次の通 り

である.す なわち,伊 藤 らはC57 BL/6 J系 の1群 約100

匹 のマウス3群 に対し,そ れぞれ0.1%お よび0.4%の

過酸化水素水ならびに対照の無添加の水を生後2ヵ 月か

ら26ヵ 月までの期間自由給水して検討 した結果,死 亡

率,血 清化学的検査においては対照群と投与群との間に

差を認めなかったが,剖 検による全身諸臓器の肉眼的な

らびに病理学的所見の観察においては,24ヵ 月の投与期

間中,投 与群に腺胃でのびらんと潰瘍性病変ならびに十

二指腸での隆起性病変の高頻度の発現が認められた.す

なわち,胃 のびらんと潰瘍性病変 は0.4%投 与 群で41

%, 0.1%投 与群で20%の 動物に発現し,い ずれも対照

群の発現率4%に くらべて統計学上有意の差を示 した.

一方
,十 二指腸での過形成(隆 起性病変の一種)は,0.4

%投 与群で62%, 0.1%投 与群で40%の 動物に発現し,

いずれも対照群の発現率9%に くらべて統計学上有意の

差を示した.ま た,十 二指腸の腺がんは,0.4%投 与群

で5%, 0.1%投 与群で1%の 動物 に発現し,対 照の発

現率0%に くらべて,0.4%投 与群では統計学上有意の

差を示した.

以上の結果を受けて,厚 生省は国立がんセンター研究

所の杉村 隆 所長らのがん研究の専門家による検討会を

開催し,あ らゆる角度から討議した結果,強 いものでは

ないが本品の発がん性は明白であるとの結論に達し,前

述の通 り,55年1月11日 に厚生省環境衛生局長より,本

品が食品中に残留することは好ましくないので,食 品加

工上可能な限 り使用しないよう関係省庁の協力を得て食

品加工業者にとりあえず要望することと致したいとの談

話が発表された.こ の内容については,同 日付で厚生省

より都道府県,政 令市などに通知された.

一方,食 品衛生調査会は,昭 和55年1月30日 に開かれ

た会合でこの問題について討議した結果,厚 生省が1月

11日 に とった措置は,と りあえずの措置としてこれを妥

当なものであると認めた上で,さ らに本品の使用が食品

の殺菌方法として果たしてきた食品衛生上の有用性につ

いても十分に評価した結果,過 酸化水素を食品添加物と

して使用する場合,最 終食品に残留する形で使用するこ

とは適当でないとの意見具申を厚生大臣 に対 して行 な

った.

これを受けて,厚 生省は 「食品,添 加物 等の規格基
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準」の一部を昭和55年3月20日 厚生省告示第24号 を以

て改正し,従 来 「過酸化水素及びこれを含む製剤は食品

中に過酸化水素として,う どん,か まぼこ及びちくわに

あってはその1kgに つ き0.1g以 上,そ の他の食品にあ

ってはその1kgに つ き0.039以 上残存しないように使

用しなければならない」と定められていた のを,「 最終

食品の完成前に過酸化水素を分解し,又 は除去しなけれ

ばならない」と改めた.な お,こ の改正は55年10月1

日より適用することになっている(他 の食品添加物で分

解除去を義務づけているものとしては亜塩素酸ナ トリウ

ムの例がある).

ところで,食 品中の過酸化水素の分析法 としては,昭

和51年3月9日 環食化第65号(1)で 通 知した硫酸チタン

法による定性試験およびよう素法による定量試験が一般

に用いられているところであるが,こ の方法では普通5

～10ppmま でが定量可能とされてお り,ま た他 の方法

も種々報告されているが,い ずれも1～3ppmぐ らいを

定量限界としている.そ れでは,新 しい使用基準は,最

終製品にこのような方法を適用して過酸化水素が検出さ

れないような条件でならば過酸化水素を引続き食品加工

などに使用してもよいと解釈できるので あろ うか.い

や,改 正の骨子は単に現在ある分析技術によって過酸化

水素が検出されないことのみではなく,食 品の製造技

術,加 工技術,工 程管理をも包含して評価して,最 終食

品中に過酸化水素の残留がないことが確実でなければな

らないことを意味するものである(2).し たがって,分 析

方法の位置づけは,あ くまでも便宜的なチェック方法と

して用いるものであるが,こ の分析法についても,環 境

試験法ではppbレ ベルの過酸化水素の分析 法が開発さ

れているので,食 品分析においてもさらに高い感度の分

析法の確立をはかるべ く努力中である.

ここまで説明すると,「それでは実際 問題として過酸

化水素は事実上使用禁止ではないか」との質問がはね返

ってこようが,こ れに対しては筆者は,「現状では,そ の

通 りである」と答えることにしている.そ れならば,一

層のこと,食 品添加物のポジティブリス トから削除して

しまったほうがすっきりするではないかと,読 者は考え

られるかも知れないが,こ の点については慎重な対処が

必要であると考える.ア メリカの連邦食品薬品法には,

1958年 の改正の際に “がん条項”とも呼ばれる“Delaney

(デ ラニー)条項”が新設され,い かなる添加物も,そ の

籾質がいかなる使用量で使用された場合であっても,人

間または実験動物に対してがんを形成しうる場合には,

または他の適当な試験で発がん性のあることが示された

場合には,食 品に対する使用を許可されないことになっ

ている.こ の観点に立つと,添 加物は意図的に食品に加

えられるものであるから,発 がん性のあるものは一切排

除す べ きであるという考え方も正論として理解されよ

う.

しかし,発 がん物質といえども無作用量は明らかに存

在するのであるから,今 後は食品中の発がん物質にも閾

値という概念を取り入れるべきであろう.成 人がうどん

換算で1日1t摂 取した場合と想定される苛酷な条件下

での発がん性でも,実 質的には使用禁止と見なされる処

置をとらざるを得ないのが現状であるが,食 品添加物の

安全性についての洗い直しで,今 後も微弱な発がん性が

認められる物質の出てくることも予想されるので,代 替

品の有無,禁 止した場合の消費者に与えるデ メリットな

ども考慮して,発 がん性も定量的に評価すべき時代が遠

くない将来に必ず来ると筆者は確信する.し たがって,

今 ここで過酸化水素を食品添加物のリストから削除して

しまうと,永 久に抹殺されてしまうことになるので,し

ばらく凍結しておこうではないかということである.

なお,こ れは食品添加物としての過酸化水素と直接の

関係はないが,本 品は食品の器具(運 搬容器,食 品製造

機械,ち ゅう房具,割 ぼ う具など)お よび容器包装の殺

菌剤としても広く使用されている.現 在,食 品衛生監視

に当っては,器 具 ・容器包装の殺菌にも食添規格にあっ

た過酸化水素を使用するように指導している(食 添規格

では,安 定剤としてのりん酸塩は約55.3ppm以 下,蒸

発残留物は約265.5ppm以 下 と定められている).し た

がって,食 品添加物公定書の過酸化水素の規格が削除さ

れてしまって,工 業薬品の未知の安定剤を含んだ製品が

器具などの殺菌に用いられることになれば,食 品衛生上

大きなマイナスになるので,そ のためにも公定書の過酸

化水素の規格ばよりどころとして残しておかなければな

らないわけである.

1) 厚生省食品化学課:食 品衛生研究, 26, 593 (1976).

2) 入村和子:食 品衛生研究, 30, 357 (1980).

(慶田 雅洋,国 立衛生試験所大阪支所)
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