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皮膚に対する化学物質の作用
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　　Th，　p。，iti。n。f　ami・・。・hyd・・xy19…p・i・dihyd・・xyb・・zen…mi・・ph・n・1・・d　ph・nyle鱈

。，di、mi。，　greatly　i。且。・・ces　th・p・t…y・f　p・im・・y・ki・irrit・ti。・，　d・1・y・d…tact　se・・itivity

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．i。g。i。ea　pig…dt・・i・ity　t・・ult・ced　ce11・・f　th・・e・ub・tances・Hyd・・xy1・「amln°9「°ups　ln

para．P。、iti。n…b…ene　ri・g・h・w・d　th・great・・t　irrit・ti。・，・e・・iti》ity・・d　cell　t。・i・ity．f°11’

。w，d　by　th，。，th。－P。・iti・n．　ln　cQnt・a・t，・mi・・。・hyd・。・y19・・up・i・th・m・ta－P・・iti。・p「°鱒

duced。very　l。w　re、p。nse．　ln・dditi・n，　the　ski・irritati・n・nd　cell　t・xi・ity。f　dihyd・Qxybe豆zene

were　greater　th，n　th・se・f　ph・・ylen・di・mi・・，　whereas　ph・・y1・n・di翻n・w・・am・「e　p°tent

sensitizer　than　dihydroxybenzene．
　　These　results　suggest　that　the　kind　and　the　arrangement　of　reactive　groups　in　sub串tances

might　have　an　important　role　in　determillillg　their　effects　on　skin．　Shinshu　Med．　J．，85：185－

198，ヱ987
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publicatiQn　July　21，1986）
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ジヒド・キシベソゼソ，アミノフェノーノレ，フェニレソジアミソ，遅延型感作性，糸田胞棚生

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に対する安全性を十分判断しうる状態には至っていな

　　　　　　　　　　工　緒　　　言　　　　　　　　　　　い。皮膚科領域や香粧品領域で治療・予防の目的に化

　化学物質の主構造および置換基の数や種類（以下化　　　学物質の利用を考えるとき，上記の諸性質を正しく把

学構造と略す）と皮膚刺激性，光轟性そして遅延型感　　握してこそ所期の目的を達成しえよう。換言すれば，

作性などの諸性質との関係を追求する研究は近年数多　　structure・activity　relationship，いわゆる構造活

くなされている。しかし，未だ化学構造からヒト皮膚　　性相関に関する正しい知識は有用な情報や手段を与え
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てくれる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表1　皮膚刺激性の評価

　著者らはこれまでフェノール類のモルモット皮膚へ　　　　　　・・　t’一

の一次刺灘と艇輔儲，。ト鰭皮膚由来膿　判定　　刺　激　性
細胞への障害性について，それらの化学構造との関係　　　一　透見も陰性

につき比較研究してきた。その結果2価，3価フェノ　　　±　透見のみ発赤を認める

一・噸のモルモ。波脚謝する反応｛生は反艦の水　＋麟面より発赤を認める

酸基がオルト，パラ灘雌するとき増強される。と　朴鵬面より発赤・灘嬬める
を鮪した1）・）．本報ではジ。ド。抄べnt。，ア　帯皮甑より発赤・　“（￥腫，びらん嬬める

・ノフ。ノー、レそして。．．レンジア，。の繭反応　HH一蛸鰍り駄灘・びらん・潰瘍を認め・

性と化学構造との間に前報と同様の関係が成立するか

を検討する目的で，モルモット皮膚一次刺激性，ヒト　　　　　　　表2　細胞毒性判定基準

難搬縫難窪賑撫こ諜婁鵜　論’判　lscll’一””基　準　＝

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　細胞数コントロールと同じ；形態正常

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1同上　　 ；正常50％以上

　　　　　　　rr実験材料と方法　　　 2同上　　 ；正常50％以下

・実験材料　一　　　1照漏鰯轡：歪翻欝
使肌た検体は図1に爪す一meのジ・ド・キシベン　5顕微鏡で細胞嬬めない

ゼソ，アミノフェノールそしてフ＝ニレソジアミソ化

合物である。これら化合物にはオルL　メタ，パラの

3櫻性体が髄する・検体はすべ燗東化学工羅　白色一一トレ孫モルモ。ト（9，平均樋35。9）

の諜鰍を樺融麟ご用いた・　　　の背部蝿気・・リカ・で刈毛し，灘のリ．灘脆
B　方　　法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　理食塩水溶液（pH7．2）0．05m1を皮内注射した。24時

1皮内投弊よる蛸一次刺灘撒　　　間後厳献面より肉眼判定，の鋸殺諌1轍齢
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　裏面より透見して生ずる炎症の有無とその程度を表1

　　　　　　　オルト　メタ　パラ　　のごとく評点を与え半1定した．この判定基準では方

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ス1以上を陽性と判定した。

　　　　　　・…一・V・（・ゾ・シ・・（…キ・ン・蝋翫翻欝鷺謬贈35髪漏

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　胞を分注，2日間培養した。5m1リン酸緩衝生理食塩

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　m1を加え，さらに2日間培養した。培養終了後リン

ー・
図1　ジヒドロキシベンゼン，アミノフェノール　　　3　モルモット皮下投与法による感作性試験

　　　そしてフニニレンジアミン類の構造　　　　　　　白色ハートレー系モルモット（♀，平均体重3109）
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を感作突験に供した。検体の1Mあるいは0．2M含有
生願塩水轍とFreund’s　c。mp1，t，．、djuv。。tを　　　　皿結　果

等量混合して終末濃度をo、5M，0．1Mにし，乳鉢にて　　A　皮内投与による皮慮一次刺激性試験

乳化したもので感作した。感作はモルモットの頸，足　　　ジヒドロキシベソゼン群ではカテコールの注射部の

蹄の皮下に1週間に4回，すなわち1日1回，1ヵ所，　反応は2％濃度で4例中1プラス以上4，しかもすべ

3日間連続皮下注射（0．1m1×3），さらに4目後に再　　　てが2プラス以上であり，これを4／4（4／4）と表現し，

度頸部に1回の計4回の皮下注射を行った。最初の感　　以下これに準じて述べる。1％で2／4（0／4），そして

作目より4週間後，皮内注射惹起を行い，24，48時間　　o．1％でo／8（o／8）であった。レゾルシソは2％で4／4

後皮膚表面より肉限判定，さらに屠殺，剥離皮膚を透　　（4／4），1％およびO，1％で0／4（0／4）であり，刺激性

見し，表1の評価基準にしたがい判定した。　　　　　　を認めなかった。ヒドロキノンは2％および1％で

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4／4（4／4），0．1％で4／8（0／8）であった。

表3　ジヒドPキシベンゼソ，アミノフェノールそしてフ＝ニレンジアミンの皮膚一次刺激性

検体1註＼一＿～　轍直2’
　　　　　　　　　　　　　　　　＼r　　　　　　　　　　　　　　　　　　x＿－t，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

ジヒドロキシベソゼソ

アミノフェノール

フェニレンジア、ミソ

カ　　テ　　　コ　　ー　　ル

レ　　ゾ　　ル　　シ　　ソ

ヒ　　ド　ロ　キ　　ノ　　ソ

オルトー　アミノフェノール

メター　アミノフェノール

パラ～　アミノフェノール

オルトーフェニレソジアミン

メターフェニレソジアミン

パラーフェニレンジアミン

作　用　濃　度（％）
2

4／4　　　　（4／4）

4／4　　　　（4／4）

4／4　　　　（4／4）

　　一3）

4／4　　　　（2／4）

4／4　　　　（4／4）

4／4　　　　（2／4）

4／4　　　（4／4）

1　・
2／4　　　　（0／4）

0／4　　　　（0／4）

4／4　　　　（4／4）

0／5　　　　（0／5）

0／5　　　　（0／5）

5／5　　　　（5／5）

0／5　　　　（0／5）

0／5　　　　（0／5）

5／5　　　（3／5）

0．1

0／8　　　　（0／8）

0／8　　　　（0／8）

4／8　　　　（0／8）

0／4　　　（0／4）

0／4　　　　（0／4）

0／4　　　　（0／4）

0／4　　　　（0／4）

0／4　　　　（0／4）

0／4　　　　（0／4）

1）検体はリソ酸緩衝生理食塩水溶液，0．05m1皮内注射，24時間後皮膚表面より肉限判定。

2）刺激性はプラス1以上，（）内はプラス2以上を示す。
3）難溶性のため皮内注射は未実施

裏4　ジヒドロキシベソゼソ，アミノフェノールそしてフェニレンジアミソの

　　　XX－Male培養細胞に対する毒性

＼検痢x－＿馳値
　　　　　　　　　　　　　　　＼

ジキゼ
ヒシソ
ドベ

Pソ

ア＝
ミノ

ノ1

フル

フンン
エジ

ニア
レミ

カ　　テ　　　コ　　ー　　ル

レ　　ゾ　　ル　　シ　　ン

ヒ　　ド　ロ　キ　　ノ　　ソ

オルトー　アミノフェノール

メター　アミノフェノール

パラー　アミノフェノール

オルトーフェニレソジアミン

メターフェニレソジアミン

パラーフェニレンジアミソ

添　　　加　　　濃　　　度　　　（M）

10－！

4

5

4

5

5×10－2

4

4

2

0

i・・一・

4

0

4

0

0

0

5

i・…一一s

3－2

3

5

4

11・－a

0

4

0

4

0

5×10－4

3

3

lO－4

0

0
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表5　ジヒドロキシベンゼソ，アミノフェノールそしてフェニレソジアミソの遅延型感作性

感作物質

ジ

ヒ

ド

キ

シ

ベ
ソ

ゼ
ソ

z
）

乙

で

ノレ

フ

ご

ひ

ン

ジ

て

）

感作
濃度
（M）

カテコール0．5

レ　　　ゾ　　　ル　　　シ　　　ン

ヒ　　ド　ロ　キ　　ノ　　ン

オルトー　アミノフェノール

メター　アミノフェノール

パラー　アミノフェノール

オルトーフェニレンジアミン

メターフェニレンジアミン

パラーフェニレンジアミン

0

0．5

0

0．5

0

0．5

0

0，5

0

惹　　　起　　　濃　　　度　　（M）

0．05

1　0／6　　（0／6）

［・／・4（・／・4）

1　0／6　　（0／6）

0／12，（0／12）

2／6　　（1／6）

0／10　（0／10）

1　2／6　　（2／6）

0／12　（0／12）

1／6　　（1／6）

0／12　（0／12）

・・1・／・（・／・）

0

0．1

0

0．1

0／12　（0／12）

6／6　　（6／6）

0／10　（0／10）

0／6　　　　（0／6）

一一’U”u薦…で砺嗣
…1・・／1・（1・／1・）

・1
　　0／9　　　　（0／9）

1…1
　0／6　　（0／6）

1・／14（・／14）

0／6　　　　（0／6）

0／12　　（0／12）

0／6　　（0／6）

0／10　（0／10）

0／6　　（0／6）

0／12　（0／12）

0／6　　（0／6）

0／12　（0／12）

3／7　　　　（3／7）

0／12　（0／12）

i・…5
0／6　　　　（0／6）

0／14　　（0／14）

0／6　　（0／6）

0／12　（0／12）

0／6　　　　（0／6）

0／10　（0／10）

0／6　　　　（0／6）

0／12　（0／12）

0／6　　　　（0／6）

0／12　（0／12）

3／7　　　　（3／7）

O／12　　（0／12）

・／・（・／・）i・／・（・／・）

0／10　（0／10）

0／6　　（0／6）

0／12　（0／12）

9／10　　（9／10）

0／9　　　　（0／9）

i・…1
0／6　　　（0／6）

0／14　　（0／14）

O／6　　　　（0／6）

0／12　（0／12）

1　0／6　　　　（0／6）

0／10　（0／10）

0／6　　（0／6）

0／12　　（0／12）

0／6　　（0／6）

0／12　（0／12）

0／7　　　（0／7）

0／12　（0／12）

4／6　　　　（4／6）

環ゼてδ而…u砺醐万石r

0／6　　（0／6）

0／12　（0／12）

9／10　　（9／10）

0／9　　　（0／9）

1　0／6　　　（0／6）

10／12（・／12）

9／10　　（9／10）

0／9　　　（0／9）

（）：皮内注射48時間後の判定

　アミノフェノール群ではオルトアミノフェノールは　　　ミノフェノールの2％濃度は難溶性のため皮内投与は

1％および0．1％で0／4（0／4）であり，刺激性は認めな　　不可能であった。

かった。メタアミノフェノールは2％で4／4（2／4），1　　　フェニレンジアミン群ではオルトフェニレンジアミ

％および0．1％で0／4（0／4）であり，刺激性は示さな　　ンは2％で4／4（4／4），1％および0．1％で0／4（0／4）で

かった。パラアミノフェノールは1％で5／5（5／5），　　あった。メタフェニレンジアミンは2％で4／4（2／4），

0・1％で0／4（0／4）であった。なiおメタおよびパラア　　　1％および0・1％で0／4（0／4）であった。パラフェニ

図2　0，1Mパラフヱニレソジアミソ感作動物，パラフェニレソジァミンの皮内注射惹起48時間後の剥離皮
　　　膚透見所見，明らかな紅斑を認める。

　　　1；0．05M　2：0，01M　3：0．005M　4：0，001M

図3　コントロール動物，パラフェニレソジアミン0．01M皮内注射48時間後の皮膚組織所見

　　　（H．E染色，×50）

図4　0．1Mパラフェニレンジアミン感作動物，0．01Mパラフェニレソジアミン皮内注射惹起48時問後の皮

　　　膚組織所見（H．E染色，×50）

　　　表皮：軽度の表皮肥厚と著明な細胞閻浮腫，網状変性。小円形細胞の浸澗を認める。

　　　真皮：瀾漫性にリソパ球の浸潤と血管拡張を認める。
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レソジアミソは2％で4／4（4／4），1％で9／9（5／9）そ　　じて述べる。以下同様に0．01M，　O．　005，0．001Mで

して0．1％で0／4（0／4）であった。　　　　　　　　　　0／6（0／6）であった。レゾルシソは0．05Mの惹起濃

　ジヒドロキシベンゼソ群ではヒドロキノンが最大の　　度でいずれも0／6（0／6）であり，陽性反応は認められ

刺灘を示し，カテ・一・レはレゾ・レ〃のそれを上ま　なかった・・ド・キノンV＊・o・・05Mで2／6（1／6）の陽1生，

わっていた。　　　　　　　　　0・01M，0・005Mそして0・001Mで0／6（0／6）であっ

　アミノフェノール群ではパラアミノフェノールの刺　　　た。

激性がオルトおよびメタアミノフェノールのそれを有　　　アミノフェノール群において，オルトアミノフェノ

意に上まわった。　　　　　　　　　　　　　　　　　一ルの0．5M感作動物での皮内注射惹起反応は，0．05

　フェニレソジアミソ群ではパラフ＝ニレソジアミソ　　Mで2／6（2／6）の陽性，O．　01M，0．005Mそして0．001

が最大の刺激を示した。オルトフェニレソジアミンと　　Mで0／6（0／6）であった。メタアミノフェノールは

メタフェニレソジアミソに2％シリーズで明らかな刺　　0，05Mで1／6（1／6）の陽性，　O．　OIM，0。005Mそして

激性を認めたが，2プラス以上の出現状況ではオルト　　0．001Mで0／6（0／6）であった。パラアミノフェノール

フェニレソジアミソの刺激性がメタフェニレンジアミ　　は0．05Mで7／7（7／7），0．01Mで3／7（3／7）そして0．0ρ5

ソのそれを上まわっていた。　　　　　　　　　　　　Mで3／7（3／7）の陽性，0．001Mで0／7（0／7）であった。

　またジヒドロキシベソゼソ群はフェニレンジアミソ　　　　フェニレンジアミン群において，オルトフェニレソ

群より強い刺激性を示し，アミノフェノール群のそれ　　ジアミンの0。1M感作動物での皮内注射惹起反応は，

は両者の中間に位鐙した。　　　　　　　　　　　　　0．05M，0．01MそしてO．005Mで6／6（6／6），　O．　OOIM

B　培養ヒト健常表皮細胞による毒性試験　　　　　　　で4／6（4／6）の陽性を示した。メタフェニレンジアミ

　ジヒドロキシベソゼン群において評点3～4を示す　　ンは0，05M以下のいずれの濃度においても0／6（0／6）

最低濃度が5×10麗4Mともっとも強い毒性を発現した　　で陰性であった。パラフェニレンジアミンはO．　05Mで

のはヒドロキノンであり，次いで5×10－sMのカテコ　　10／10（10／10），0．01Mで9／10（9／10），0．005Mで9／10

一ル，そして5×10”2Mのレゾルシンであった。　　　　（9／10）そして0．001Mで9／10（9／10）の陽性を示した

　アミノフ＝ノール群で評点3～4を示す最低濃度が　　　以上の成績より次のごとく要約することができる。

5×10”dMともっとも強い毒性を発現したのはパラア　　ジヒドロキシベンゼソ，アミノフェノールそしてフェ

ミノフェノールであり，次いで5×10－aMのオルトア　　＝レンジアミン群において，パラ異性体がおのおのの

ミノフェノ←ルそして5×10”2Mのメタアミノフェノ　　中で最大の感作性を示し，次いでオルト異性体が続き，

一ルであった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　そしてメタ異性体は最少の感作性を示した。また3群

　フェニレンジアミソ群の中で評点3～4を示す最低　　の中でフェニレソジアミンの感作性がもっとも強く，

濃度が5×10－SMともっとも強い毒性を発現したのは　　ついでアミノフェノールそしてジヒドロキシベンゼソ

パラフ＝ニレンジァミンであり，次いで10－iMのオル　　の順であった。

トおよびメタフェ＝レソジアミンであった。

以上の囎より次のごと腰約する・とができる。　　　　W考　察

　ジヒドロキシベソゼン，アミノフェノールそしてフ　　　化学物質の構造と皮膚反応性との間にある種の相関

エニレンジアミソ群においてパラ異性体がそれぞれの　　性が存在することは知られている。TakaseとKon一

中でもっとも強い細胞毒性を示し，ついでオルト，メ　　ishi3）は，キサソテソ系色素のうちで光毒性を発現す

タ異性体の順に低下を示す。また3群の中ではフェニ　　る化合物は構造中にいくつかのハロゲン分子を持つこ

レソジアミソの毒性がもっとも低く，ジヒドロキシベ　　　と，皮膚構成成分と安定結合し，皮内残留性が高いこ

ソゼソとアミノフ＝ノールは同程度の毒性を示した。　　　と等の特徴を指摘している。Baerら4）一6），　Kei1ら7）

C　モルモット皮下投与による感作性試験　　　　　　　は，種々のalkylated　catecho1とUrushio1の感作

　ジヒドロキシベソゼン群において，カテコールの　　性と交叉反応性について，ヒトおよびモルモットの実

0．5M感作動物での皮内注射惹起反応は，惹起濃度　　験結果より，側鎖のhydrophobicityとalkyl鎖の

O．　e5Mで，24時間後1プラス以上の陽性反応が6匹中　　長さおよび結合位置が関与すると報告している。また

O，また48時1間後1プラス以上の陽性反応が6匹中0　　岡本と高瀬8）9）は高級アルコール硫酸ナトリウムの刺

であり，これをを0／6（0／6）と表現し，以下これに準　　激性はアルキル鎖の長さ，すなわち親油性の増大とと
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もに増強され，鎖長Cls付近で最高となること，ポリ　　の感作率はパラおよびオルトアミノフ＝ノールで10％，

オキシエチレンラウリル硫酸ナトリウムの刺激性はエ　　メタアミノフ＝ノー一ルでO％であったと述べている。

チレソオキシド付加数の増加とともに減少すると報告　　著者らの結果との差は，両者間の試験法の違いがあげ

し，界面活性剤の刺激性は親油基，親水基およびその　　られる。彼らは刺激性，感作性試験に閉鎖貼布法を用

バラソスが大きな影響を与えていることを示俊した。　　いているが，化学物質の経皮吸収能を考慮し，結果を

　著潜らは2価，3価フェノール類において，反応基　　判断する必要がある。我々は一定童皮内に投与する方

の水酸基がオルト，パラ位に位置するとき皮牌刺激性，　法を用いており，そのためより正確な刺激反応，惹起

細胞障害性そして遅延型感作性が増強されること，ま　　反応が得られたものと考えられる。

た1価，2価，3価と水酸基の増加につれ感作性が高　　　3種の化学物質問の皮膚反応性について，皮膚一次

まることを見い出している。本報において，アミノフ　　刺激性および細胞毒性の強さの順序はジヒドロキシベ

ェノール，フェニレンジアミソの化学構造と皮膚反応　　ンゼン〉アミノフ＝ノール〉フ＝ニレソジアミンであ

性との間に前報と同様の関係の成立を確認した。すな　　るのに対し，感作性の強さはまったく逆の順序，フェ

わちアミノフェノールとフェニレンジアミソ群におい　　　ニレンジアミソ〉アミノフェノール〉ジヒドロキジベ

て，パラ異性体の皮膚一次刺激性，細胞毒性そして感　　　ソゼソとなった。これは皮膚反応性（1）置換基（水酸基，

作性はもっとも強く，つぎにオルト異性体が続き，メ　　アミノ基など）の種類，（2）置換基の適当な配置（オル

タ異性体は最も弱い反応性を示した。Ishiharaら10）は　　ト，メタ，パラなど）の2つの因子が重要な役割を果

フェニレンジアミソ類の閉鎖貼布によるモルモット皮　　たしていることを示している。我々の研究結果より置

膚一次刺激性の強さの順序はパラ〉オルト〉メタであ　　換基である水酸基，アミノ基の刺激性の強さ，細胞毒

ること，アミノフェノール群では3種異性体間で刺激　　性の強さは水酸基〉アミノ基であり，感作性の強さは

性に差を認めなかったと報告している。またモルモッ　　アミノ基〉水酸基となる。またアミノ基と水酸基の両

トの感作性実験で，フェニレソジアミソ群の感作率は　　置換基を持つアミノフェノールの皮麿刺激性，細胞毒

パラおよびオルトフェニレンジアミンで100％，メタフ　　性そして感作性がジヒドロキシベソゼンとフェニレソ

ェニレンジアミソで10％を示し，アミノフェノール群　　ジアミソの中間に位置する結果を得たことは上記考え

表6　各種試験法による反悠性の強さの順序

反麻性の
強さの順序

試験法

1

2

3

4

5

6

7

皮内注射法　皮膚一次刺激性　　培養細胞法　細胞毒性

ヒドロキノソ
ヒド戸キノン　　・

パラーアミノフェノール

パラーアミノフェノール パラーフェニレンジアミソ

パラPtフェニレソジアミン　　オ’ルトーアミノフェノール

カテコール カテコール

レゾルシン

ナルトーアミノフェノール　　レゾルシン

オルトーフェニレンジアミン
　　　　　　　　　　　　　　メターアミノフェノール
メターアミノフェノール

メターフェニレソジアミン

メターフェニレソジアミン

皮下投与法感作性

パラーフェユレンジアミン

オルトーフェニレンジアミン

パラーアミノフェノール

オルトーアミノフェノール

ヒドロキノン

メターアミノフェノール

レソルシソ

カテコール

メターフェニレンジアミン
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とよい一一twを示している。　　　　　　　　　　　　　基がパラ位に位置するときもっとも強い皮膚反応性を

　ジヒドロキシベンゼソ，アミノフェノールそしてフ　　示し，オルト位がこれに続き，メタ位に位置するとき

＝ニレンジアミン類の9検体の上記3試験法での成績　　は反応性がもっとも弱まることが判明した。

ig　一一括表示すると表6のごとくなる。これは単に刺激
性，毒性そして感作性の強さの順に記したものであり，　　　　　　　　　　V　結　　　語

1位7点，2位6点……，7位1点を与えた。その結　　1）ジヒドロキシベンゼソ，ア、ミノフェノールそして

果ジヒドPキSベソゼン群のオルト（カテコール）10　　フ＝ニレンジァミソの皮内注射による皮膚一次刺激

点，メタ（レゾルシン）8点，パラ（ヒド戸キノン）　　　性，ヒ1・XX・Male培養表皮細胞への毒性，皮下投

18点であり，アミノフェノー一ル群のオルト12点，メタ　　　与による遅延型感作性について，それらの化学構造

9点，パラ18点であった。フェニレンジアミン群のオ　　　と対比しつつ研究した。

ルト11点，メタ6点そしてパラ18点となった。パラ異　　2）　3種化学物質において，置換基である水酸基とア

性体は2価フェノール群，アミノフ＝ノール群そして　　　ミノ基がパラ位に位置するとき最も強い皮膚反応性

フェニレソジアミン群ともそれぞれの中で最高点を示　　　を示し，オルト位がこれに続ぎ，メタ位に位置する

し，次いでオルト異性体が続き，メタ異性体は最も低　　　とき最も弱い反応性を認めた。

い点を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）　3種化学物質問の皮膚一次刺激性と細胞毒性の強

　今回，著者らはジヒドロキシベンゼン類，アミノフ　　　さの順序はジヒドロキシベンゼン〉アミノフェノー

エノール類そしてフェニレンジアミン類のモルモット　　　ル〉フェニレソジアミン，感作性の強さの順序はフ

皮内注射による皮膚一次刺激性試験，　ヒトXX・male　　　エ＝レンジアミソ〉アミノフェノール〉ジヒ「ドロキ

培養表皮細胞へのインキ＝ベートによる毒性試験，そ　　　シベンゼンであった。

してモルモット皮下投与による感作性試験を行い，そ　　4）化学物質の皮膚に対する反応性は置換基の種類と

れらと化学構造との関係を比較研究した。その結果，　　　反応基の通当な配置が重要な役割を果たしているこ

ジヒドロキシベンゼソ類，アミノフ＝ノール類そして　　　とを示唆した。

フェニレンジアミン類の置換基である水酸基とアミノ
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