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　　　　　　JTC－17

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皮膚連続塗擦試験も併せておこなった。非イオソ型界

　　　　L緒言　　　　　　　酩性剤の・ト蜻培蜘｝麟への障害性効果と嫁
　化粧品，洗浄料，医薬品製剤等に広く用いられてい　　　兎皮膚障害性効果が相関性のあることを見出した。こ

る界面活性剤のヒト皮膚への影響　とくに障害性の試　　　のヒト皮膚培養細胞株を用いての試験が，非イオン型

験方法として・ヒト或いは実験動物に対する連続塗擦　　　界面活性剤の皮虜障害性効果を評lllliするin　vitroの

試験，パッチテスト，浸漬試験などが一般に行なわれ　　　スクリーニングテストとして充分有用であるとの結論

る1）2）。そしてこれら試験法が・それなりの必然性と　　　を得た。ここにその概要を報告する。

有意性をもっていることは云う迄もない。一方実施に

非常な労力と時間を必要とし，一’時に多数の試験をお　　　　　　　ff・実験材料および方法

こなうことに困難さがある。我々はこれらの試験法に　　　　　　A．実験材料

代わるin　vit・・試験として細胞培養法セこ着目しヒ　　試験した41種の非イオン型界面活性剤を表1に示

ト健常皮膚由来培養細胞株に対する非イオン型界面活　　　す。いずれも市販品そのまXを用い，特別な精製にし

性剤の影響とくに細胞障害性効果を試験した。家兎　　　なかった。

246　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌V。1．・25



培養細胞試験を中心とした界面活性剤の皮層障害性試験

表1　　　　　　　　試験した非イオソ型界面活性剤

化　　　　学　　　　名

1）　POE高級脂肪酸エステル

　　POE（2）　stearate
　　POE（2）　oleate

　　POE（4）　stearate

　　POE（8）　stearate
　　POE（10）』stearate

　　POE（10）　oleate

　　POE（10）　laurate

　　POE（25）　stearate

　　POE（40）　stearate

　　POE（45）　stearate

　　POE（50）　stearate
　　POE（55）　stearate

2）　POEソルビタン高級脂肪酸ユステル

　　POE（4）　sorbitan　mono　stearate

　　POE　（4）　sorbitan　mono　laurate

　　POE（5）　sorbitan　mono　oleate

　　POE（20）　sorbitan　mono　stearate

　　POE（20）　sorbhtan　mono　tristearate

　　POE（20）　sorbitan　mono　oleate

　　POE（20）　sorbitan　trioleate

　　POE（20）　sorbi亡an　mono　palmitate

　　POE（20）　sorbitan　mono　laurate

3）　POEヒマシ油および水添ヒマシ油

　　POE　（20）　castor　oil

　　POE　（40）　　castor　oil

　　POE（60）　castor　oil

　　POE（10）　hydrogenated　castor　oiI

　　POE（20）　hydrogenated　castor　oil

　　POE（40）　hydrogenated　castor　oiI

　　POE（80）　hydrogenated　castor　oil

　　POE（100）　hydrogenated　castor　oi1

4）　POE高級アルコールエーテル

　　POE　（2）　cetyl　ether

　　POE（9）　lauryl　ether

　　POE（10）　01eyl　ether

　　POE　（10）　cetyl　ether

　　POE（20）　01eyl　ether
　　POE　（20）　cetyl　ether

　　POE　（21）　Iauryl　ether

　　POE（40）　cetyl　ether

　　POE（50）　oleyl　ether

5）　POEノニルフエニルエーテル

　　POE（5）　nonylphenylether
　　POE（10）　nonylphenylether

　　POE（20）　nQnylphenylether

商　　品　　名

NikkoI　MYS－2

Nikkol　MYO－2

Nikkol　MYS－4

Myrj－45

NikkoI　MYS－10

Nikkol　MYO－10

Nikkol　MYレ10
Nikkol　MYS－25

Myrj－52

Nikkol　MYS－45

Myrj－53

Nikkol　MYS－55

Tween　61

Tween　21

Tween　81

Tween　60

Tween　65

Tween　80

Tween　85

Tween　40

Tween　20

Nikkol　CO－20

Nikkol　CO－40

Nikkol　CO－60

Nikkol　HCO－10

Nikkol　HCO－20

Nikkol　HCO－40

Nikkol　HCO－80

Nikkol　HCO－100

Nikkol　BC－2

Nikkol　BL－9

Nikkol　BO－10

Nikkol　BC－10

Nikkol　BO－20

Nikkol　BC．－20

Nikkol　BL－21

Nikkol　BC・・40

Nikkol　BO－50

Nikkol　NP－5

Nikkol　NP－10

Nikkol　NP－20

メーカー名

N
N
N
K
N
N
N
N
K
N
K
N

K
K
K
K
K
K
K
K
K

N
N
N
N
N
N
N
N

N
N
N
N
N
N
N
N
N

N
N
N

（略号）POE　：　pOlyoxyethylene　N：日光ケミカルズ（株）　K：花王アトラス（株）
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　　　B．方　　法　　　　　　　　　　　　　　　　　次の基準に従って採点した。

　　1．ヒト健常皮商由来培養細胞株に　　　　　　　　　　　スコア0：着生細胞の量，形態ともに対照との差

　　　対する影響　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　異が認められない

　細胞株はXX－male（JTC－17）3）4）を用いた。本細胞　　　　　　　1：着生細胞量は対照と殆んど差異はない

株は上皮性細胞の形態を示し，世代時間は約26時間で　　　　　　　　　が，検鏡により細胞の萎縮傾向および

ある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　細胞間隔の広がりが僅かに認められる

　対数増殖期にあるXX－maleをトリフ゜シソ（Difco　　　　　　　2：着生細胞量は対照と比較して，肉眼で

1：300）O・　1％を加えたEagle　MEM溶液にて単細胞　　　　　　　　　　見てもわかる程度に減少している

浮遊液とし，1000rpm，5分で遠沈。上澄液を捨て，　　　　　　　　3：着生細胞量は対照と比較して，大巾に

残った細胞をトリプシンを含まないEagle　MEM溶　　　　　　　　減少している

液（仔牛1血L清20％添加）1『1コに再分散させ，Fucりs－　　　　　　　4：着生細胞量はごく僅かである

Rosenthal血球計算盤にて細胞数を計数する。次い　　　　　　　　5：着生細胞はまったく，　Nは殆んど認め

で直径6cmシヤーレ｝こ30万細胞ずつ正確に分注し，　　　　　　　　　られない

Eagle　MEM（仔牛血清20％添加）を加えて，空気95　　　　以上，着生細胞量を主体とし，相対的に比較して採

％と炭酸ガス5％の混合気流をセットした37℃の炭　　　点した。スコア2以上では，着生細胞量の減少と平行

酸ガス細胞培養器中で2日閥準備培養する。　　　　　　　して，球形に萎縮し濃染される細胞の割合が増加して

　準備培養完了後，培養液を種々重最比濃度の界面活　　　いく。0から5の各スコアに相当する細胞の顕微鏡写

性剤を加えたEagle　MEM（仔牛血清20％添加）と交　　　真（メタノール固定，ギムザ染色）を図1に示す。

換し，さらVL　3日間培養を継続する。3日後この試験　　　　この突験を通じて対照シヤーレは100枚を充分超え

培養液を捨て，着生細胞をメタノールで5分間固定，　　　たが，スコア1に該当するものはなかった。従ってス

ギムザ染色をおこない，シヤーレの底に着生していた　　　コア1を含め，それ以上を界面活性剤による細胞の萎

生存細胞の数量および形態を対照と比較して，障害性　　　縮，さらに増殖抑制影響ありと評価した。

影響の有無と程度を判定した。なお，界面活性剤を加　　　　ポリオキシエチレソ（以下POEと略）高級脂肪酸

えない培養液を用いて同様の操作をおこなったものを　　　エステル型，POEソルビタン高級脂肪酸エステル型，

対照とした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　POEヒマシ油および水添ヒマシ油型界面活性剤につ

　界面活性剤は水溶液として，120°C，10分間高圧蒸　　　いての結果を表2に，POE高級アルコールz…一テル

気滅菌した。試験培養液はこの界面活性剤水溶液，2　　　型・POEノニルフエニルエーテル型界面活性剤につ

倍濃度に調製した培養液，および滅菌水を適賞混合し　　　いての結果を表3に示す。

て調製した。試験培養液のpHはすべて7．0～7．4の　　　　表2に示すPOE高級脂肪酸エステル型界面活性剤

範囲であり，対照培養液のそれと殆んど差はない。　　　　の培養細胞への影響は，親水基であるエチレンオキサ

　　2，家兎皮膚に対する連続塗擦の影響　　　　　　　イド（以下EOと略）の平均付加モル数（POE（2）

　14種の界面活性剤を検査した。USP　snow　white　　　のごとく，カヅコ内に示す）の増大するほど明らかに

白色ワセリソと界面活性剤とを重量比で6：4に混倉　　　減少する。スコア2程度の影響を細胞に与えるに必要

したものを検査試料とした。体重2および4kgの雄　　　な界面活性剤の濃度をPOEステアレPt　1・で比較する

2匹家兎の背中をハサミで刈毛し，試料を1日1回，　　　と，EO　8モルのもので約250PPMであるが，　EO　40

連続8回塗擦し，塗擦部皮膚の巨視的および顕微鏡的　　　モルでは2倍の約500PPM，　EO　50モルでは3倍の

検査をおこなった。顕微鏡検査は10％中性ホルマリン　　　約750PPMとなっている。　EO付加モル数が増大する

固定，アルコール脱水，キシロ　・一ル透徹，パラフィン　　　ほど細胞への影響が減少するこの傾向は，POE高級

包埋，5～10μ切片としHE染色にて観察した。なお　　　脂肪酸エステル型のみならず，今回試験したすべての

対照として，無処理対照のほかに白色ワセリンのみ塗　　　タイプの非イオン型界面活性剤に明瞭に認められた。

擦の対照を設けた。　　　　　　　　　　　　　　　　　ただ培養液に不溶乃至は難溶であるEO付加モル数

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の小さい界面活性剤，即ち表2のPOE（2）オレエー

　　　　皿・結果　　　　　 トおよびステアレー・ト，POE（4）ステアレート，表

　　　A．培養細胞に対する影響　　　　　　　　　　　3のPOE（2）セチルエーテル，　POE（5）ノニルフ
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培養細胞試験を中心とした界面活性剤の皮膚障害性試験

　　　　　‘「t：’一　　瀬一．1懸一遡．灘

スコア0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　スコア1　　　　　　L
　　　　　　　　　　　　　　漫

スコア2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　スコア3

瓢

”．。． @　　　　、黙　　、　　二
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　饗

スコア4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　スコア5

　図1　　　　　　培養細胞に対する影響の判定基準
　　　　　　　　　　　　　　　×100，XX－male，ギムザ染色

エニルエーテルなどは，逆に付加モル数のや玉大きく　　　POE（2）セチルエーテル（表3）について各作用濃

溶解性のより高い同型のものより細胞への影響は小さ　　　度の1／20量のPOE（55）ステアレートを添加して溶

く出る。特｛iこ溶解も分散もしないPOE（2）ナレエー　　　解性をより高めた状態で試験したところ，多少の障害

トおよびステアレー1・は表2の注のごとく，そのまx　　　性影響の増強がみられた。尚POE（55）ステアレート

では実験が不能であった。よってこの2品，および　　　の添加濃度は，すべて本品単独では全く影響の出ない
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表2　　　　　　エ』ステル型界面活性剤の培養細胞に対する細胞障害性効果

界　面　　活　性　剤

POE（2）　stearate（注1）

POE（2）　oleate（注1）

POF（4）　stearate

POE（8）　stearate

POE（10）　stearate

POE（10）　01eate

POE（10）　Iaurate

POE（25）　stearate　　　　　　．

POE（40）　stearate

POE　（45）　stearate

POE　〈50）　stearate

POE（55）　stearate

POE（4）　sorbitan　mono　stearate

POE（4）　sorbitan　mono　laurate

POE（5）　sorbitan　mono　oleate

POE（20）　sorbitan　mono　stearate

POE（20）　sorbitan　tr量stearate

POE（20）　sorbitan　mono　oleate

POE（20）　sorbitan　trioleate

POE（20）　sorbitan　mono　palmitate

POE（20）　sorbitan　mono　Iaurate

POE　（20）　　castor　oil

POE　（40）　　castor　oil

POE（60）　castor　oil

POE　（10）　hydrogenated　castQr　oil

POE（20）　hydrogenated　castor　oil

POE（40）　hydrogenated　castor　oil

POE（80）　hydrogenated　castor　oiI

POE（100）　hydrogenated　castor　oil

作用濃度（PPM）
100

0

0

0

0

1

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

250

0

0

1

2

2

1．5

3

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

500

3

1

4

5

5

5

5

3

2

2

1

0

2

4

3

1．5

1。5

1

0

2

2

1

1

0

0

0

0

0

0

750

5

4．5

3

2

1

4

2，5

2

4

2

1．5

1．　5

1

1

0

0

1

1000

5

5

3

2

3

3

5

2

2

2

1．5

1

1

1．5

1500

4

3，5

4

3

1．5

2

2

2000

5

5

5

4

2

3

2，5

（注2）

水に対す

る溶解性

　　I

　　I

　　I

　DorG
　　G

隠
　　：

　　茸

　　S

G
G
D
S

G
S

D
S

S

G
G
S

G
S

S

S

S

（注1）不溶のため，1／2。量のPOE（55）stearateを加えて分散させたデータ。　POE（2）01eateは

　　　　この処理でも殆んど分散しなかった

（注2）　1：不溶　　D：分散　　G：ゲル化　　S：可溶

濃度範囲内である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　（10）オレエートとオレィルエーテルがスコア5を与

　表2に示すPOE高級脂肪酸エステル型，　POEヒ　　　える最低必要濃度を比較すると，前者が約500PPM

マシ油および水添ヒマシ油型界面活性剤の培養細胞へ　　　なのに対し後者は約10PPMであり，約50倍の差があ

の影響と，表3に示すPOE高級アルコールエーテル　　　る。スコア5は着生細胞なし，または殆んど認めない

型，POEノニルフエニルエーテル型界面活性剤の影　　　もので，単に細胞増殖抑制に止まらず，全細胞を死滅

響とを比較すると，後者群の与える影響は前者群のぞ　　　させるほどの影響を示したものである。親水基である

れらよりも格段に強い。後者群がスコア5を与える濃　　　EO分子と，親油基である高級脂肪酸高級アルコー

度は数十PPMのオーダーであるが，前者群のそれは　　　ルなどの分子との結合様式が，エステル型である前者

数百PPMである。化学構造の類似した，例えばPOE　　　より，エ　一一テル型である後者が強い作用をもってい
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培養細胞試験を中心とした界面活性剤の皮窟障害性試験

表3　　エーテル型界面活性剤の培養細胞に対する細胞障害性効果

界　　面　　活　　性　　剤

POE　（2）　cetyl　ether

POE　（2）　cetyl　ether（潅1）

POE（9）　Iauryl　ether

POE　（10）　oleyl　ether

POE　（10）　cetyl　ether

POE　（20）　oleyl　ether

POE（20）　cetyl　ether

POE　（21）　1auryl　ether

P（）E（4、0）　cetyl　ether

POD　（50）　01eyl　ether

POE（5）　nonylphenyl　ether

POE　（10）　nonylphenyl　ether

POE（20）　nonylphenyl　ether

作用濃度（PPM）
5

　1
i1・　5

1019・　30

o

　2
　3
　3

　5
14
i　　　　1

圏
遁

13

　3i4
15

1

5

1

2

3

3

4

　5
1　5

　3
13
12
　2

50

4

5

4

4

3

3

水に対す

る溶解性

I

I

G
G
G
S

S

S

S

S

I

S

S

（注1）　難溶のため1／20燈のPOE（55）stearateを加えて分散させたデータ

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　±：変化がごく軽度に認められる

　今圓試験した界面活性剤のうち，POEヒvシ油お　　　　　十：変化が軽度に認められる

よび水添ヒマシ油型，特にPOE水添ヒマシ油型は培　　　　　朴：変化が中等度に認められる

養細胞への影響が小であった。このヒマシ油および水　　　　　4彬変化が強度に認められる

添ヒマシ油はトリグリセライドであるが，EOが付加　　　　実験に用いた家兎は2匹であり，1品目1ケ所塗擦

されるとエステル型となる。　　　　　　　　　　　　　で塗擦部位は閉鎖せず，また動物は固定せず自由な行

　衷2に示す通りPOE（10）脂肪酸エステルの細胞へ　　　動を許した。そのため，塗擦された検体と皮膚との接

の影響をみると，強さの1唄位は作用濃度250PPMお　　　触時間は区々不定の可能性を残す。また軽度の炎症が

よび100PPMで比較すると，1）ラゥレート，2）ステ　　　嬢擦部1立に生じると，動物はこれを咬み，あるいは掻

アレート，3＞オレエートである。またPOEソルビタ　　破して出1血L性変化を2次的に現わし易い。化学物質の

ンモノ脂肪酸エステルでは，EO　4モル，500PPMで，　　味，匂いによる忌避現象すらそれに加わり得る。こう

1）ラウレート，2）ステアレート，EO　20モル，500　　　した理由から，肉眼的および顕微鏡的変化の強弱が，

PPMで，1）ラウレー1・，2）ステアレート，3）オレエ　　　被検物質の皮虜への影響，もしくはいわゆる毒性と必

一トの順，同様にPOE（20）ソルビタントリ脂肪酸工　　　ずしも平行しない。

ステルでは500PPMで，1）ステアレート，2）オレエ　　　　にもか場っらず今圓の我2tの小実験の結果を一応ま

一トとなっている。非イオン型界面活性剤の親油基を　　　とめてみると，2種の対照を除く14試験品目のうち，

構成する脂肪酸の培養ヒ1・皮膚細胞に対する影響は，　　　1）（一）～（士）程度の肉眼的変化のものはPOE水添

ラウレートがもっとも強く，ステアレー1・が中位，オ　　　ヒマシ汕3品目，POEステアtr　一ト3品日中EO　2

レエートがもっとも弱いと云える。　　　　　　　　　　モル，5〔｝モルの2品El，　POEソルビタンオレエート

　　　B．家兎皮慮に対する連続塗擦の影響　　　　　　　3品目中EO　20モルモノオレエート1品目，　POEセ

　非イオン型界面活性剤試料を塗擦経過中に生じた皮　　　チルエーテル3品目中EO　40モルの1品目，　POEノ

膚の肉眼的な炎症性変化と，8回の塗擦完了2日後に　　　ニルフエニルエーテル2品目中EO　10モルの1品目

HE染色をおこなった組織学的所見を表4に示す。　　　　の合計8品目，2｝（＋）以上の変化（発赤，鱗屑，痂

　皮窟の炎症の強さは，以下の基準に従って記載し　　皮）のものほPOEステアレート3品目中EO　10モ

た。　　　　　　　　　　　』　　　　　　　　　　ルの1品目，POEソルビタンオレ＝一・一ト3品目中

　　一；変化が認められない　　　　　　　　　　　　　EO　5モルのモノオレエート，　EO　20モルのトリオレ
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培養細胞試験を中心とした界面活性剤の皮膚障害性試験

エートの2品目，POEセチルエー一テル3品目中EO　　　ビタソ高級脂肪酸エステル，ソルビタン高級脂肪酸工

2モル，10モルの2品目，POEノニルフエニルエー　　　ステルであり，エーテル型の障害性影響が大きい。た

テル2品目中EO　5モルの1品目の合計6品目であっ　　　だEO付加モル数の影響については，ふれていない。

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　我々が今回おこなった塗擦試験でも，非イオン型界面

　組織顕微鏡所見では，対照の白色ワセリン塗擦のみ　　　活性剤が家兎皮膚に障害性の影響を与える傾向を認

でも軽度の血管拡張と真皮上層部の出血，細胞浸潤，　　　め，かっ親水基および親汕基の結合様式並びにEO付

表皮肥厚が認められた。肉眼的炎症性変化に相当し　　　加モル数との関係にっいても，上記諸報告とよく合致

て，真皮上層部の血管拡張，出血，細胞浸潤，表皮肥　　　　している。

厚などの変化が対照よりも強い。そして鱗屑形成，痂　　　　今画我々が行なった非イオン型界面活性剤のヒト健

皮形成と炎症が増大すると，組織変化もそれに対応し　　　常皮膚由来培養細胞株への影響をみる試験結果も，細

ている。また炎症の主な部位は全般的に頁皮上層部で　　　胞培養液にある程度以上溶解乃至分散するものについ

あるが，毛のう口および毛のう周辺の炎症も強い。代　　　ては，上記動物試験結果とよく一一’twしている。すな

表的なものについてHE染色による組織顕微鏡写真を　　　わち，1）動物試験で皮膚障害性影響の強い非イオン型

図2から図11に示す。　　　　　　　　　　　　　　　　界面活性剤は，培養細胞に対する増殖抑制乃至致死効

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　果も強いこと，2）この細胞障害性効果は，非イオン型

　　　　W考　按　　　　　　　　　界面活性剤の親水基と繍堪の結合様式がエーテル型

　非イォン型界面活性剤の動物皮腐塗擦試験として　　　のものはエステル型のものに比較して強いこと，3）同

は，高須ら5），Treonら6）7），　Mezeiら8）の報告があ　　　一の基本化学構造を有する界面活性剤での比較では，

る。高須らは市販commercial　gradeのPOEソル　　　付加するEOモル数が増大するほど，同一重量比濃度

ビタソモノオレエー一トのEO　5モルと20モル，　POE　　　で比較した細胞障害性効果が減少していくこと。以上

オレエートのEO　6モルと16モル，　POEオレイルエ　　　の3点をさらに明瞭に示すことが出来た。

t・一・ eルのEO　6モルと16モル，　POEノニルフエニル　　　　＝一テル型非イオン界面活性剤が皮膚および培養細

工一テルのEO　75モルと18モルなどを家兎皮牌に塗　　　胞株に強い障害性影響を与えるメカニズムについて

擦し，親水基と親油基の結含様式がエーテル型である　　　は，必ずしも明らかではない。Mezeiら9）によると，

POEオレイルエーテルおよびPOEノニルフエニル　　　家兎に非イオン型界面活性剤を塗擦すると先ず皮腐

工一テルに強い皮慮障害性影響があるという。特にエ　　　のリン脂質合成が高まり，遅れてDNA合成も高まる

一テル型でも付加するEOモル数の小さいものに障害　　　が，リン脂質／DNAの比は無処理の場合より常に高

性影響が顕著であり，痂皮形成の早いことが特徴的で　　　値を示す。この生合成を高める作用の強さの順位は，

あること，水溶液，ワセリンと混合，稀釈せずに原液　　　1）POE（10）ナレイルエーテル，2）POE（20）ソルビ

のまSと塗擦する剤型および濃度を変えても差のない　　　タソトリォレェートおよびソルビタントリオレエート

こと，同じ化学構造のものであればメーカーが違って　　　であり，皮膚障害性影響の順序と一致したとしてい

いても障害性影響に差のないことを報告している。一　　　る。しかしエーテル型と＝ステル型の質的な作用の違

方Treonらの報告は，家兎にパッチテストしたもの　　　いは見出していない。＝一テル型がエステル型に比

である。すべてのパッチテスト部位に炎症が生ずるま　　　較して乳化力，可溶化力にすぐれていることも，細胞

で反覆試験していない点に問題はあるが，POE高級　　　障害性影響に差異の出る一一LNかも知れない。さらに

アルコールエーテル群ではEO付加モル数の小さいも　　　POEソルビタン高級脂肪酸エステルをラットに経口

のが一次刺激指数（Primary　Irritation工ndex）も大　　　投与すると，ソルビタソとエステル結合している脂肺

きく，とくにPOE（2）セチルエーテルのそれが大き　　　酸はリパーゼにより比較的簡単にはずれる。一方PO

い。またヒトのパッチテストでも，このPOE（2）セ　　　Eとソルビタン間のエーテル結合ははずれず，　POE，

チルエーテルの一次刺激指数がもっとも大きく，しか　　　ソルビタンとして糞便中に排泄されるとのTreOnら

も付加EOモル数が10モルになるとこの指数も大きく　　7）の報告がある。このようにエーテル型結合がエステ

減少すると述べている。Mezeiらによる家兎塗擦試験　　　ル型結合に比較して生分解を受けにくいとも思われ，

でも，皮膚障害性影響の強さの順位は，1）POE（2お　　　このことも細胞障警性影響の強いことの理由の一つと

よび10）高級アルコールエーテル，2）POE（20）ソル　　　なるであろう。
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図4POE（20）SORBITAN
　　MONOOLEATE塗擦家兎の組
　　織像

　　　×100

　　軽度の表皮肥厚を示す
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培養細胞試験を中心とした界面活性剤の皮膚障害性試験
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惑類一一謹謹疑縛　HE染色

図9POE（5）NONYLPHENYL
　　ETHER塗擦家兎の組織像

　　　×100

　　強度の表皮肥厚と血管拡張，皮

　　下出血および真皮上層部の小水

　　庖を示す

　　　HE染色
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培養細胞試験を中心とした界面活性剤の皮膚障害性試験

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　繕「　。．撫’輔　鎚
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図11

　　試験した界面活性剤のうちPOE水添ヒマシ油型の　　　がエーテル型のものがエステル型のものより著るしく

　ものがもっとも障害性影響が小さかった。木品はEO　　　大きく，また付加するEOモル数が大きくなる程減少

　鎖の一端で脂肪酸のカルボキシル基と，他端でグリセ　　　する。試験した界面活性剤のうち，POE水添ヒマシ

　リンの水1駿基と結合しており，エステル型の構造をと　　　汕型のものが障害性効果がもっとも小さかった。

　っている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5）細胞培養液に難溶の界面活性剤は障害性効果が

’　近藤ら10）は市販の界面活性剤を用いてウシ赤血球膜　　　小さく出るので，培養細胞試験は培養液に可溶の水溶

　の可溶化能を研究し，pH　7．2での可溶化能の強さの　　　性物質の試験に適している。

　順位は，1）POE（9）ラウリルエーテル，2）POE（10）

鼎轍競∵鵬曾膵リ；義学礁灘轟猴許窪灘
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。
　たとしている。この結果は我々の得た細胞障害性影響

　の順序とは違っており，培養細胞と赤血球膜という材

料の相違に起因するのであろう。　　　　　　　　　引用文献
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