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皮膚に対するフェノール類の作用

I　フェノールおよびその2価，3価異性

体の皮膚一次刺激性，培養細胞への毒性

政本幸三　高瀬吉雄
　　　　信州大学医学部皮慮科学教室

ACTION OF THE PHENOLS UPON THE SKIN 

I THE PRIMARY SKIN-IRRITATION AND THE TOXICITY TO THE 

CULTURED CELLS OF MONO-, DI-AND TRIVALENT PHENOLS 

Yukimitsu MASAMOTO and Yoshio TAKASE

Department　of　Dermatology，　Shinshu　University　School　of　Medicine

　　　MASAMOTO，　Y．　and　TAKASE，　Y．　Action　of　the　phenols　tlpon彦加s物。1。　The　primary　s物一

irrita彦ion　and　the　toxicity　to　the　cultured　bells　o／mono－，　di・－and　trivalent　Phenols．　Shinshu　Med．

J．，　28：367－374，　1980

　　　The　primary　skin　irritation　and　the　toxicity　to　the　cultured　cells　o葦mono－，　di－and　triva1・

ent　phenols　were　studied　in　relation　to　their　chemical　structures．　In　the　intracutaneous

injection　test，　the　skin　primary　irritation　by　these　phenols　decreased　in　the　order　of　para，

ortho　alld　meta　isomers．　III　the　closed　patch　test，　ortho　and　para　isomers　showed　high　irrita・

ti。n，　wh・・ea・m・t・i・・mers　did・・t　cau・e　a・y　irrit・ti・・．　Th・differe・ce　i・the　result・by　th・

two　Inethods　was　discussed．　The　skin　irritation　of　phenols　was　always　stronger　ill　alkaline

solutioll　than　in　acidic　solution，　which　suggested　that　the　ability　might　relate　to　the　extent　of

dissociation　of　the　hydrogen　from　the　hydroxyl　groups　of　phenols．　The　toxicity　of　para　isomers

。g、i。，t　the　cultu・ed　n。・m・1　h・m・n・pid・・皿・1　cell・was　th・highest　i・these　ph・n・1・and

decreased　in　the　order　of　ortho　and　meta　isomers，　This　order　coi11cided　well　with　that　of　the

skin　irritation　obtained　by　the　intracutaneous　injection　test・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　fQr　publication；February　26，1980）
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No。4，1980　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　367



政本幸三・高瀬吉雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　それらに感作されている人々の存在をも確認している。
　　　　　　　　1　緒　　　言
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　したがって著者らはPSの皮膚一次刺激性，細胞毒性，

　フェノール類（PSと略す）とは芳香族炭化水素の　　そして抗原性をそれらの化学構造と関連して研究する

水素（H）を水酸基（－OH）で置換したものを云う。　　必要があると考え，本研究を計画した。本論文ではモ

PS類はそれが含む一〇Hの数に従って1価フェノール，　ルモット皮膚でのPSの一次刺激性と培養細胞レベル

2価フェノール，3価フェールなどに分けられ，2価，　での毒性と化学構造との関係について報告する。

3価フェノールにはその水酸基の結合位置の違いによ

り，オルト，メタ，パラの3種異性体が存在する。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

テ，．ル（di・。H　）t。＿鞍。ド　　（〕

・キ・ン（・。as。・）及び・・ガP・・一・レ（H浴C）　　　・・ノー・
など各種の治療目的に使われているPSも少なくない。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
とも励ら牲じ，舶でもps貼繍験馳者を相　力（輸ル　レ砺ン　ヒ騰デン
当数認める。増田ら1）は湿疹・皮膚炎群患者の貼布試
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　OH　　　　　　　　OH

率・・7％，・ゾルシン1・3％と鮪している．しかし　ピ1繍ル　㌍穿ンヒ鴨騨ノンl

PSの化学構造がいかに皮膚一次刺激性および感作性

（抗原性）と関連するかについてbヒ菅研究した結は　　　図1。。，．噸の髄

少ない・わずかV‘　Bae「ら3）4’，　Kell5）の論文が撒　　　　　（）、異性体名

されているにすぎない。BaerらはPSのモルモット
健常皮膚の刺激性は少なくとも2つの構造上の因子に　　　　　　　　　　ll　実験材料と方法

左右されると主張している。すなわちPSの水酸基は　　　A　実験材料

フリーであること，そして水酸基が2個のときは適切　　　使用した検体は図1に示す一連のPS化合物である。

に位置することが刺激性を示す条件であるとしている。　検体はすべて東京化成工業のものを特に精製せずte使

さらにフェノールとカテコールは刺激性を示すがレゾ　　用した。　　　　　　　　　　　　　　　　　，

ルシソは刺激性を示さないと主張した。彼らの検体は　　　B　方法

1価及び2価のPSに複雑な畳換基をもたせたもので　　　1　皮内投与によるモルモット皮膚一次刺激性試験

基本構造そのものの比較ではない。またKeilはレゾ　　　白色バー1・レー系モルモット（♀，平均体重3509）

ルシンに感作された8名の患者に一連のPS化合物を　　の背部を電気バリカソで刈毛，検体のPBS（一）溶

貼布試験し，フェノール・カテコール，ヒドロキノソ，　液＊0．05mlを皮内注射した。24時間後に皮膚表面よ

ピロガロール，ヒドロキシヒドロキノソとの交叉反応　　り肉眼判定，のち屠殺，剥離皮膚を裏面より透見して

を確認している。しかしPSの化学構造と感作性につ　　生ずる炎症の有無とその程度を判定した。刺激の程度

いては明らかにしていない。　　　　　　　　　　　　に表1のごとく評点を与え，各々検体の刺激｛生を刺激

　PSのなんら置換体をもたないカテコール，レゾル　　値として表した。

シソ，ヒドロキノソあるいはピロガロールなどを，我　　　2　閉鎖貼布によるモルモット皮nv－一次刺激性試験

我は日常医療同的に使用している。また上述のごとく，　　ハートレー系モルモット（♀，5匹，平均体重300

＊：DulbeccoとVogt6）の平衝塩類溶液でCaCI2とMgc126HOを含まないものをPBS（一），含むもの

　をPBS（＋）と表す。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表2の評価基準で細胞の数，形態を検査した。この

表1皮酬灘の諦　　　　縦群でvま、以上醐らか嬬蘭果を認めた。

判定　　　刺　激　性　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　結　　　果
　一　　　透見も陰性
±　透見のみ発赤を認める　　　　　A皮内投与によるモルモ・波膚一次刺激性試験
　十　　　皮膚面より発赤を認める　　　　　　　　　　1　2％PBS（一）溶液の一次刺激性

　朴　　　皮膚面より発赤，浮腫を認める　　　　　　　フェノールの注射部の反応は4例中1プラス以上4，

　冊　　　皮虜面より発赤，浮腫，びらんを認める　　しかもすべてが2プラス以上であり，これを4／4（4／4）

　柵　　　座膚面より発赤，浮腫，びらん・潰瘍を　　と表現し，以下これに準じて述べる。

　　　　　認める　　　＿　　　2価群ではカテ＝一ル，。ゾルシンそして。ド。キ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノソはすべて4／4（4／4）であった。3価群ではピロガ

g）の背部を電気・ミリカソで刈毛，貼布部皮膚をトラ　　ロール4／4（4／4），フロログルシンo／4（0／4）そしてヒ

ソスポアーサージカルテープで出血しない程度にスト　　ドロキシヒドPtキノン4／4（4／4）であった。

リヅプした。脱毛背部に検体配合吸水軟膏100mg塗　　　透見による出血をまじえた強い紅斑の長径・短径の

布したパッチテスト用絆創膏（鳥居薬品KK製，スモ　　積の平均は，フェノール55．5mm2に対して，2価群

一ルサイズ）を24時間閉鎖貼布した。部位による刺激　　ではカテコール36．Omm2，レゾルシソ37．Omm2そし

反応の差を除くため，脱毛背部内のいずれの部位にも　　てヒドロキノン45．Omm2であった。また3価群では

各検体が行きわたるよう各動物で検体の貼布位置を変　　ピ戸ガロール17．Omm2，フロログルシン4、OMm2そ

えた。貼布終了後，パヅチテスト用絆創膏を除去，さ　　してヒドPtキシヒドPキノソ64・Omm2であった。

らに24時間後，表1の判定基準で刺激性を評価した。　　　2価群は従来の判定基準ではフェノールとまったく

　3　培養ヒト細胞による毒性試験　　　　　　　　　　同等の刺激性をもつと判定されるが，透見判定でel　2

　1968年古山ら7）により株化された培養ヒト健常表皮　　価群はすべてフェノールより刺激性は小，ヒドロキノ

由来XX－male細胞を使用，　PSの毒性を検討した。　　　ンが他の2者よりやや刺激性が大きいと判定できた。

　仔牛血清20％添加イーグルMEM培地，37°Cの炭　　また3価群は従来の判定法ではフロログルシンに刺激

酸ガス同調細胞培養器で上記の株化細胞を培養した。　　性は認めず，ピロガpa・一ルとヒドPキシヒドPtキノン

対数増殖期にある細胞を0．25％トリプシン処理して単　　に明らかな刺激性を認めたが，2プラス以上の出現状

細胞化し，それらを500，000／シャーレ（10，000細胞／　　況ではヒドロキシヒドロキノンの刺激性がピPガロー

ml）当たり分注，2日間培養した。5ml　PBS（一）　　ルのそれを有意に上まっていた。剥離皮膚片の透見判

溶液で2度洗浄した培養細胞にPBの検体を10扁1～　　定ではフロログルシンはこの2％シリーズで最小値を

1r4M含有するPBS（一）溶液を4m1添加，1時間　　示し，ついでピロガロールそして最大はヒドPtキシヒ

インキュベートした。のちPBS（一）溶液5mlで細　　　ドロキノンであって・従来の判定法とよく一致した。

胞を2度洗浄，培養液5mlを加え，さらに2日聞培　　　パラ位に水酸基をもつヒドロキノン及びヒドロキシ

養した。培養終了後PBS（一）溶液5m1で洗浄，中　　ヒドロキノンがそれぞれの属する2価及び3価群での

性ホルマリン固定，ギムザ染色した。　　　　　　　　最大の一次刺激性を示し，これらの共通基本構造であ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るフェノールと類似の刺激性を示した。

　　　　　　表2　細胞番性判定基準　　　　　　　　　　2　1％PBS（一）溶液の一次刺激性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　フェノール注射部の反応は4例中1プラス以上4，

評点　　判定基準　　　2プラス以上4の4／4（4／4）であ。た。
　　o　　細胞数コントロールと同じ，形態正常　　　　　さて同様に2価群ではカテコール2／4（0／4），レゾ

　　1　　　同上　　，正常50％以上　ルシソo／4（0／4），そしてヒ陣キノンは4／4（4／4），

　　2　　同上、　，正常5°撫下　であ。た．・礪ではピ・加一ル・／4（・／4），・・
3　　コソトロールのほほ半数，正常10％目IJ後
4　　肉限で細胞を認めない，正常細胞なし　　　　ログルシン0／4（0／4），そしてヒドロキシヒドロキノ

5　　顕微鏡で細胞を認めない　　　　　　　　　　ンは4／4（4／4）であつた゜

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　透見判定ではフェノール34．2mm2に対して，2価
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6．6～8．S

4，6’－6，5

2，6肉4，5

O－2，5

　　　　　　で〒男鴛器　観判定では・・ノー・・6・・mm2　・・対・て，・価群

　　　　　　ル　　ル　　ン　　ン　ル　　ン　　ン　　　　カテコールO　Mm20レゾルシソOmm2，そしてヒド

図2　フェノール類の皮内注射による皮膚一次刺激性　　　Pキノン6，3mm2であった。3価群ではピμガロール

　　フェノール類PBS（一）溶液，　O・OSrne皮内注射，　　Omm2，フロログルシンOmm2そしてヒドロキシヒ

　　モルモッb背部注射24時間後，透見判定，（　）　　ドPキノン25．　9mm2であった。

　　内数値は紅斑の長径×短径の積の平均値。　　　　　　2価群は従来の判定基準ではややヒドPキノンの刺

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　激性がフェノールのそれを上まわるかに見えるが，透

群カテコール18・7mm2，レゾルシン8・5mm2，そし　　見判定では両者の刺激性に差はなかった。カテコール

てヒドロキノソ33・7mm2であった。3価群ではピロ　　とレゾルシンはいずれの判定法でも刺激性を認めなか

ガロール8・OMm2eフロμグルシンO　Mm2そしてヒ　　った。3価群では両判定とも明らかにヒドロキシヒド

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pキノンの刺激性はフェノールのそれを上まわってい
麹フエノー噸破内醐撒破膚一姻灘燃。。ガP，．．7レと。。。グルシ。剛激性を認め

　　　　　　　〔0．1％〕　　　　　　　　　ドロキシヒドロキノン52．7mm2であった。

　　　　　　　　　　　　　　．，．＿＿　　　　　2価群は従来の判定基準及び透見判定いずれの判定

＿　　　　　　．，＿　　　　　　．．．．　　　　にてもヒドPキノソの刺激性はフ＝ノールと同等，ま
＿．、、，．一：：：一＿一：、，、＿．、、、．（25・9）　たカテ。一ル｝まレゾルシソのそれを上まっていた．3

（6・5）（°）（°）（6・5）（°）（°）　．　価群は従来の判定基準ではヒド。キシヒド。キ〃は

　　　　　　　〔1％〕　　　　　　　　　　7エノールのそれと同等，透見判定ではヒドロキシヒ

＿，　　　　　．　　　　　＿．　　　　ドロキノンの刺激性がフェノールのそれを上まわって
（34’2）．。　　　．，．　　　　　（52’7）　　　いた。ピロガP一ルとフロログルシンは従来の判定基

　　　．，　＿（33愚7）．．　．　　　　　　準では刺激性を認めず，透見判定でややピロガロール

　　（18．7）
　　　　　．　　　．．　．．，　　　　　　の刺激性が上まわっていた。
　　　　　（8・5）（8・°）（3・7）　　3。．、％PBS（．）繊の＿次刺灘

　　　　　　　〔2％〕　　　　．　　　　　　フ＝ノール注射部の反応e＃　S例中1プラス以上1，

＿． @．　．．　．．　　　　　…　　　　　2プラス以上0の1／8（0／8）であった。（55．5）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（64，0）

　　　…　　・　…　　　　　　　　　　　　さて，同様に2価群ではカテコール0／8（0／8），レ
　　（36，0）　　　　　　（45，0）

　　　　　・　　　…　　・　　　　　　ゾルシン0／8（0／8）そしてヒドPキノン4／8（0／8）
　　　　（37’°）（17’°）（416）　であ・・co　3価群ではピ・ガ・一・v・／・（・／・），・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ログルシソ0／8（0／8）そしてヒドPキシヒドロキノソ

　フカレヒビフヒヒ　エ　テ　ゾ　　ド　ロ　呂　　ドド　　　　13／13（8／13）であった。

刺激性※2

検体※1

2

価

群

3

価

群

フェ　ノ　ール

カテコール
レゾルシソ

ヒドロキノソ

ピロガロール
フロPグルシ
ソ

ヒドロキシヒ
ドロキノソ

作用濃度（％）　　なかった。

2

4／4（4／4）

4／4（4／4）

4／4（4／4）

4／4（4／4）

4／4（1／4）

0／4（0／4）

4／4（4／4）

1

4／4（4／4）

2／4（0／4）

0／4（0／4）

4／4（4／4）

0／4（0／4）

0／4（0／4）

4／4（4／4）

0．1　　4各種pH溶液の一次刺激i生

1／8（0／8）
　1価，2価フェノールをおのおの生理食塩水に溶解

し，1％水酸化ナトリゥムー1％塩酸でpHを4，6，

0／8（0／8）　　　8，10に調整した0，5％溶液について，皮内投与による

0／8（0／8）　　モルモット皮膚一次刺激性を比較検討した。なおPS

4／8（0／8）　　無添加の4種のpH溶液は一次刺激1生をまったく示さ

0／8（0／8）　　なかった。

0／8（o／8）　　　フェノールの刺激性は従来の判定基準と透見判定で

13／13（8／13）　は，pH4で1／4（o／4），7・5mm2，　pH　6で1／4（。／4），

6．9mm2，　pH　8で1／4（0／4），14．　2mm2，そしてpH

（※1） ﾜ麟霜饗融瀦内注Et’　241・で・／・（・／・），…mm2・な・・oe　1司様に・価群で

（※2）　刺激性はプラス1以上，（　）内はプラ　　はカテコールがpH　4で0／4（0／4），5・4mm2・pH　6

　　　　ス2以上を示す。　　　　　　　　　　　　で0／4（0／4），1．　6rn　ni2，　pH　8で0／4（0／4），1．6mm2
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　　　　　　　　　　　　　　　　　ヵテコ＿ル　　　　　B　閉鎖貼布によるモルモット皮膚一次刺激性試験

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7＝ノール貼布部位の反応は，10，5，1，0．1％い

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（30．2）　ずれの濃度群でも5例中1プラス以上は0であり，刺

乱．、．5　　　　　　　　激性鷹められなか・た・
邸　　　　　　　　　　　　　　（5・4）（1・6）（1・6）　　　　　2価群ではカテコールが10％で1プラス以上が5／5，

讐　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しかも2プラス以上が4／5，すなわち5／5（4／5）を示

鴛、．、一、．5　　　　ヒド゜キ”　し，・％で・／・（・／・），そして1％及び…％肺で

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0／5（0／5）であった。レゾルシンはいずれの濃度でも

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（30・2）（47・2）　0／5（0／5）であり，刺激性を示さなかった。ヒドロキ

　　　　　　　　　　　　　　　　．　．　　　　　　　ノンは10％で5／5（4／5），5％で5／5（1／5）そして1％

　　　　　　　　　　　　　　　（12・1）（9・7）　　　　　　及び0．1％は0／5（0／5）であった。

　　　　　　　　　　　　　　　　4　6　8　10　　　3f面群ではピロガm－一ルは10％で5／5（5／5），5％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で5／5（2／5），そして1％及び0．1％で0／5（0／5）であ
図3　フェノール類の皮轡一次刺激性に及ぼすpH　　　った。フμPグルシンはいずれの濃度でも0／5（0／5）

　　　の影響　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
　　　O．5％フェノール類生理食塩水，0．05m2皮内注　　であり，刺激性は認められなかった。ヒドPtキシヒド

　　　射，モルモット背部，注射24時間後，透見判定，　ロキノソは10％で5／5（5／5），5％で5／5（0／5），そし

　　　（　）内数値は紅斑の長径×短径の積の平均値。　て1％及び0．1％で0／5（0／5）であった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上の成績から次の如く要約することができる。オ

そしてpH　10で4／4（4／4），30．2mm2となった。レゾ　　ルト，パラ位に水酸基をもつPS化合物が2価及び3

ルシンはpH　4で0／4（0／4），1．5mm2，　pH　6で0／4　　価群とも，最大の刺激性を示し，メタ位に水酸基をも

（0／4），3．　8mm2，　pH　8で0／4（0／4），1．5mm2そし　　っレゾルシン，フPログルシンそして共通基本構造で

てpH10で4／4（4／4），25，5mm2となった。ヒドロキ　　あるフェノールはまったく刺激性を示さなかった。

ノソはPH4で1／4（0／4），12・1mm，　PH6で2／4　　　C　培養ヒト細胞による毒性試験

（0／4），9・7mm2・pH　8で4／4（4／4），30・2mm2そし　　　フ＝ノールのXX－male細胞に対する毒性効果は，

てpH10で4／4（4／4），47・2mm2であった。　　　　　　10－・Mと5×10－2Mでは培養48時間後に肉限で細胞を

　両判定基準のいずれの場合も1　Mli，2価フエノール　　認めず，顕微鏡下でも正常細胞なく，強い毒性を示し

では弱アルカリ性で刺激性の増強傾向が認められた。

特に2価群ヒドロキノソの増強傾向は顕著であった。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表5　フェノール類の閉鎖貼布試験による皮麿一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　次刺激性

～8．5 フェノール カテ：1一ル

～6．5 ■　　　　　　　oo　o●

@　　（30．5）
　●●●●

i30．2）

一4．5 ●　o　　　　　　　　，　　　　　　　●脅●

@　　　　　　　（14．2）
○

～2．5 　●　・　　　　　　　●●■

i7．5）（5．9）
　…　　　　　　　．書○●　　　　．・●・

i5。4）（1，6）（1．6）

レゾルシン ヒドロキノン

西8．5 ●■●

一6，5 ■．昌 9　　　　　　　　　　　　　・・．9　　　　　．

（30．2）（47，2）

一4．5 ・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　● ■，　　　　　　■●，

（25，5）

一2．5 　．●．．　　　　●・O　　　　oo●●

i1．5）（3．8＞（L5）
　　o　　　　　　　　　■

i12。1）（9」）

4　　6　　8　　10 4　　6　　8　　旧
PH pH

表4 w藷類の皮融刺灘こ及ぼす　＼蝉性※・

刺灘※・　作用，H　検体薪＼1・

検体※1

2

価

群

フェ　ノ　ール

カテコール
レゾルシソ

ヒドロキノン

生理食塩水

作　用　濃　度（％）

5 1 0．1

4

1／4（0／4）

0／4（0／4）

0／4（0／4）

1／4（0／4）

0／4（0／4）

6

1／4（0／4）

0／4（0／4）

0／4（0／4）

2／4（0／4）

1・／・（・／・）

8

1／4（0／4）

0／4（0／4）

0／4（0／4）

4／4（4／4）

0／4（0／4）

10
フ＝ノール0／5（0／5）0／5（0／5）0／5（0／5）0／5（0／5）

4／4（4／4）

4／4（4／4）　群

4／4（4／4）

4／4（4／4）　　　　　3

2価群

カテコール

激]ルシソ
qドロキノン

5／5（4／5）

O／5（0／5）

T／5（4／5）

5／5（0／5）

O／5（0／5）

T／5（1／5）

0／5（0／5）

O／5（0／5）

O／5（o／5）

0／5（0／5）

O／5（0／5）

O／5（0／5）

0／4（0／4）

　ピ戸ガロール5／5（5／5）5／5（2／5）o／5（o／5）0／5（0／5）

価多゜°グルシ・／・（・／・）・／・（・／・）・／・（・／・）・／・（・／・）

群冨野；ヒ・／・（・／・）・／・（・／・）・／・（・／・）・／・（・／・）

（※1）検体は1％NaOH－1％HCIでpH調節，
　　　0．5％生理食塩水溶液，モルモット背部，　　（※1）検体は吸水軟膏配合，モルモット背都，24時

　　　0．05mE皮内注射，注射24時間後判定。　　　　　　　　　間閉鎖貼布，除去24時間後肉眼判定。

（※2）刺激性はプラス1以上，（　）内はプラス　　（※2）刺激性はプラス1以上，（　）内はプラス

　　　　2以上を示す。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2以上を示す。
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表6　フェノール類のXX－Male細胞に対する毒性

作　　用　　濃　　度（M）

・・一黶E・1・一・

レ・・一ル1・
2

価

群

3

価

群

カ　　テ　　コ　　ー　　ル

レ　　ゾ　　ル　　シ　　ン

ヒ　ド　P　キ　ノ　ソ

ピ　　ロ　　ガ　　ロ　　ー　　ノレ

フロログルシン
ヒドロキシヒドPキノソ

5

5

5

　5

4－3
　5

4

　5

3－2
　5

5

1

5

・・一・ P・…一・11・一・1・…一・

・1・
4

1

5

4

0

5

3－2
　0

5－4

4－3
　0

5－4

・1・
0

0

1

0

0

5

0

0

0

　0

　0

5－4

10’－4

0

0

0

0

0

0

2

評点4であったが，10“2Mでは何ら認むべき毒性を示　　り，また2価，3価フェノールの3種異性体水酸基の解

さず，評点0であった。　　　　　　　　　　　　　　離性はそれらの結合位置の違いにより大きく変化する。

　2価群で評点3～4を示す最低濃度が5x10－3Mと　　したがってフェノール類の刺激性，細胞毒憔そして感

最も毒性の強かったのはヒドロキノン，カテコールで　　作性は水酸基の状態と深い関係にあると考えられる。

あり，次いで5×10－2Mのレゾルシソであった。　　　　　われわれの成績が示すようtl　，フェノールの皮内注

　3価群で評点3～4を示す最低濃度が5x10－4と最　　射法による皮膚一次刺激性は，フェノール水酸基に対

も毒性の強かったのはヒドロキシヒドロキノソであり，　しパラ位に水酸基をもつパラ異性体がそれぞれの属す

次いで5x　10『SMのピPガロール，そして10一工Mのフ　　る2価及び3価群において最大の刺激性を示したが，

ロログルシソであった。　　　　　　　　　　　　　　オルトとメタ異性体聞に顕著な刺激性の差はなかった。

　2価群では，レゾルシソはフェノールと同程度の最　　このように基本構造であるフェノール水酸基に対しオ

も低い毒性を示し，カテコー一ル，ヒドPtキノソはほぼ　　ルト，メタ位への水酸基の導入は刺激性を減少させ，

それらの100倍の強い毒性を示した。とくにヒドロキ　　逆にパラ位への水酸基の導入は刺激性を増強させるこ

ノソは50ppmでも明らかに培養XX－male表皮細胞　　　とが確認された。

に毒性を示したことは注目に値する。　　　　　　　　　　pHとこれらフェノール類の刺激性は酸性よりもア

　3価群ではJフPtログルシソはフェノールと同程度　　ルカリ領域で明らかに増強する結果を得たが，これは

かやや下回る毒性を示し，ピロガロールはそれらの　　水酸基の解離が刺激性に関与することを示している。

100倍強い毒性を，そしてヒドμキシヒドPキノソは　　とくにヒドロキノンの刺激性はpHの影響を最も強く

1，000倍強い毒性を示した。　　　　　　　　　　　　うけたが，他の異性体と比べて水酸基の解離性が異な

　以上の成績から次の如く要約することができる。パ　　ることを示していよう。

ラ位に水酸基をもつヒドPキノソ，ヒドロキシヒドP　　　閉鎖貼布法による刺激性はtルトとパラ異性体がそ

キノソの細胞誰性がそれぞれの属する2価及び3価群　　れそれの属する2価及び3価群にて刺激性が高く，メ

での最大を示し，次いでオルト位に水酸基をもつカテ　　タ異性体には刺激性は認められなかった。また共通基

コールとピロガロールが続き，そしてメタ位に水酸基　　本構造であるフェノールの刺激性は認められなかった。

．をもつレゾルシソとフPログルシソは共通基本構造で　　この皮内注射法及び閉鎖貼布両方法の成績を比較する

あるフェノールと同程度の毒性を示した。　　　　　　と前者でほとんど刺激性を示さなかった2価及び3価

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のオルト異性体（カテコール，ピロガロール）が，．th
　　　　　　　　「v老　察　　　　者ではパラ異齢（。ド。キ、。，。ド。キシ。ド・

　大部分の芳香族炭化水素化合物と異なり，フェノー　　キノソ）と同程度の強い刺激性を示した。この両試験

ル類の最大の特長はその溶液が弱い酸性を示すことで　　法による2価　3価オルト異性体の刺激性に差があっ

あり，それは水酸基の解離性によると言われている。　　たことは非常に興味深い。表6に示したようにフェノ

フェノール水酸基の解離性は水溶液のpHにより異な　　一ル及び2flili，3flHi異性体はXX－rnale表皮細胞と一
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皮腐に対するフェノール類の作用

表7　各種試験法による障害性効果の強さの順序　　　を与えた。その結果フェノールは11点，2価群ではオ

　　試験法
　　　　　　　　寓

灘　　鋳
の順序　　　　　法
※1

1

2

3

4

5

6

7

ヒド戸キシヒ
ドロキノン

ヒドロキノン

フェ　ノ　ーン

カテコール

ピロガロール

レゾルシソ

フロログルシ
ソ

閉

鎖

貼
布

法

ピロガロール

ヒドロキンノ

ヒドロキシヒ
ドPキノソ

カテコール

フ　ェ　ノ　ール

レゾルシン
フロログルシ
ソ

　　　　　　ルト（カテコール）12点，メタ（レゾルシン）8点，

嚢　パラ（・ド・キ・・）・廊あ・，・佃・群ではオル・

細　　　　　（ピロガロール）15点，メタ（プロPtグルシン）5点，

胞　　　　そしてパラ（ヒドロキシヒドPキノン）は19点となっ

法　　た．パラ羅体は2価3購ともそれぞれの中で最

ヒドロヰシヒ　　高点を示し・次いでオルト異性体が続き，メタ異性体

ドPキノソ　　　は最も低い点を示した。

　、　　　　　　　今回，著者らはフェノール類のモルモット皮内注射
ヒドロキノソ
　　　　　　　　と，閉鎖貼布による皮膚一一lk刺激性試験と，ヒトXX一

ピ。加一、レmale駿鍛細胞へのインキ・ベートe・よ6X｛wa
　　　　　　　　験を行い，それらと化学構造との関係を比較研究した。

ヵテコ＿ル　　その結果，フェノール類の反応基である水酸基がオル

フ　ェ　ノ　ール

トまたはパラ位にあると，皮膚一次刺激性及び培養細

胞レベルでの・毒性が得られることが判明した。

V　結　　　語

”ルシン　（・）1価，2価，3・lllliフ。ノー，レの鵬一次刺激性

。。。グルシ　と陪郵胞への灘とをイヒ学構造と対比しつつ研究

ソ　　　　　　　　　した。

（※1）、が最棚騨馳を示す。　　　（2）フ・ノー噸の囎一次刺灘1破内注射法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ではパラ異性体（ヒドPキノソ，ヒドロキシヒドPキ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノン）が最も強く，次にオルト異性体（カテコール，

定濃度，1時間インキュベートしたとき明らかに細胞　　ピμガP一ル）が続き，メタ異性体（レゾルシソ，フ

毒性を示した。ただし，1時間の間，ある濃度をその　　ロログルシソ）は最も低い刺激性を示した。閉鎖貼布

まま保つ条件下での細胞毒性である。ところが皮内投　　法では，オルトとパラ異性体が強い刺激性を示し，メ

与24時間後に判定する方法では，とくに水溶性化学物　　　タ異性体は刺激性を示さなかった。また両試験法にお

質は，すみやかに組織液により希釈され，拡散する。　　ける反応の差について考察した。

すなわち時間経過とともに注射局所での絶対残存量が　　　（3）フェノール類の皮膚一次刺激性は’一・igeに酸性よ

減少する。このため培養細胞にインキュベートしての　　りアルカリ領域で強く，水酸基の解離状態と関係があ

細胞毒性と，皮内投与による一次刺激性とは必ずしも　　ると考えられる。

成績が一致しない。閉鎖貼布して24時間後に判定する　　　（4）フェノール類の培養ヒト健常表皮細胞に対する

方法ではさらに複雑な諸因子が加わる。すなわち，基　　毒性は，パラ異性体が最も強く，次いでオルト異性体

材からの化学物質の遊離性，角質を含むバリヤー（吸　　が続き，メタ異性体は最も弱い毒性を示した。この結

収阻止柵）を通過する能力，表皮細胞の膜内外での結　　果は皮内注射法による皮膚一次刺激性の順序とよく一

合もしくは蓄積性などにより閉鎖貼布法による一次刺　　　致した。

激性は左右される。そのため培養細胞インキュベート　　（本論文の要旨は昭和52年12月，第75回日本皮膚科学

による細胞毒性と，閉鎖貼布による一次刺激性とは必　　会信州地方会で発表した。）

ずしも成績は一致しないし，皮内投与法と閉鎖貼布法

の成績も一致しないことがあるのは当然であろう。　　　文献
　フ＝ノールとその2価，3価異性体の7検体の上記　　　1）増田　勉，本田史郎，中内洋一，伊藤裕喜，木下

3検査法の成績を一括表示すると表7のごとくなる。　　　　正子，原田昭太郎，矢尾根英夫，溝口昌子：貼布

これは単に毒性もしくは刺激性の強さの順に記したも　　　　試験一東大皮膚科専門外来3年間の成績＝，日皮

のであり，そLて1位7点，2位6点……，7位1点　　　会誌，80：515－543，1970
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