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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　験をおこない，比較検討した結果を報告する。

　　　　　1．緒　　言

　我々は市販41種の非イオン型界面活性剤について，　　　　　　　1・実験材料および方法

ヒト健常皮膚由来培養細胞株への影響，とくに細胞障　　　　　　A．実験材料

害性効果を研究してきた。そして家兎に連続塗擦した　　　　試験した8種の陰イオソ型界面活性剤と以下の本文

ときに生ずる皮膚障害性効果と，培養細胞への障害性　　　rl・に使用する略号などを表1に示す。いずれも布販品

効果が概ね一・ikすることを指摘した。そして二の培養　　　そのまXを用い，特別な精製はしなかった。

細胞での試験が，非イオン型界面活性剤の皮慮障害性　　　　　　B．方　　法

効果のin　vitroスクリーニングテストとして有用で　　　　　王．ヒト健常皮膚由来培養細胞株に対する

あることも第1報として報告した1）2）。　　　　　　　　　　　　影響

　本報では，この培養細胞試験が陰イオン型界面活性　　　　培養細胞株は第1報と同じく，ヒト健常皮膚由来の

剤についても同様に皮虜障害性効果のin　vitroスク　　　XX－male株（JTC－17）3）4）を用いた。

リーニソグテスト法となり得るかを確かめる目的で，　　　　培養細胞株の準備培養操作は，第1報の非イオン型

8種類の陰イオン型界面活性剤を選んだ。培養細胞へ　　　界面活性剤試験と同じである。2日間の準備培養を完

の障害性効果，モルモット浸潰試験および皮内注射試　　　了した細胞と界面活性剤とのinCubationは，　i）第1
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表1　　　　　　　　試験した陰イオン型界面活性剤

1

2

3

4

5

6

7

8

化　　　学　　　名

Na－DodecyIben7enesulfonate

Na－1♂auryl　sulfate

Triethanolamine　Lauryl　sulfate

Na－Laurylethersulfate（3EO）

Na－N－Lauroyl　sarcosinate

Mono　Na－N－Lauroyレレglutamate

Na－Laurate

Triethanolamine　Laurate

田各号（※1）

ABS
SLS
TLS
SLES

SLSar。

SLG
SL
TL

商　品　名　樋度
エマール05パゥダー　　　　95％

ニッコールSLS　　　　　　98％以上

ニヅコールTEALS　　　　　　50％水溶液

ニッコールNES－203　　　　　20％水溶液

ニッコールザル＝シネートLN　98％以上

アミソフトLS－11　　　　93％以上
純ラウリン酸（遡）の中和

純ラウリン酸（i蔚2）の中和

メ　ーn　カ　ー

花王石鹸㈱

日光ケミカルズ㈱

　　同　上

　　同　上

　　同　上

味の素㈱

（’；il　1）本文中および表4，7，図10に，この略号を用いる

（II　2）日本油脂㈱NAA－122，純度99％

報と同様に20％仔牛血清を添加したEagle　MEM中　　　　　a．　pH非調節試験

でおこなう方法，ii）リソ酸緩衝生食液よりMgCl2，　　　　0pdykeらの方法5）に準じた。動物は体重250g前

CaC！2を除いたPBS（一）溶液（組成NaCl　O・　8％，　　　後のハートレー系白色モルモヅト，雌雄混合を1群2

KCI　O・　02％，　Na2HPO40・　115％，　KH2PO40・　02％，　　　～3匹，対照2群（イオン交換水漫潰および完全無処

pH　7．2）中でおこなう方法，との2法を用いた。　　　　理）を含む12群の計30匹を準備した。界面活性剤はイ

　i法：準備培養を完了した細胞株の培養液を，種々　　　オン交換水溶液とし，濃度はo．25％および1％の2種

の重量比濃度の界面活性剤を含むEagle　MEM（仔牛　　　類，40°Cで1日1回4時間の浸潰を3日間くり返し

」血清20％添加）に交換し，炭酸ガス細胞培養器中でさ　　　た。浸潰後のモルモットはぬるま湯ですXぎ，軽くタ

らに3日間培養を継続する。3日後シヤーレに着生し　　　オルで拭いておく。3日間の浸潰完了後，さらV＝・3日

ている細胞をメタノールで5分間固定，ギムザ染色を　　　後まで皮膚変化を巨視的に観察した。また浸潰完了3

おこない，着生細胞の数量および形態を対照と比較し　　　日後に皮膚を採取，10％e中性ホルマリソ固定，アルコ

て細胞障害性効果の有無と程度を判定した。なお，界　　　一ル脱水，キシロール透徹，パラフイソ包埋，5～10

面活性剤を含まない溶液で同様に操作したものを対照　　　μ切片としHE染色，皮膚の顕微鏡的検査をおこなっ

とした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。本試験溶液のpHは，界面活性剤の種類により多

　ii法：準備培養完了後に培養液を捨て，　PBS（一）　　　少異なっており，　SLが8・1でもっとも高く，　SLGが

溶液（pH　7．2）にて着生細胞を2度洗う。種々重量比　　　5・2でもっとも低かった。

濃度の界面活性剤を含むPBS（一）溶液（pH　7．1～　　　　　b・pH調節試験

7．4）3m1を加え，37°Cで60分incubationする。こ　　　　界面活性剤の皮膚障害性効果とpHおよび溶液組成

ののち仔牛血清20％添加Eagle　MEM　7．5m王を追加　　　の関係を調べるため，　pHを7．2に調節した溶液での

し，炭酸ガス細胞培養器中でさらに3日間培養を継続　　　浸潰試験をおこなった。溶液は水溶液とPBS（一）溶

する。3日後メタノール閲定，ギムザ染色をおこな　　　液の2種，試験した界面活性剤はSLS，　SLES，　SL

い，　1法と同様に判定した。ii法をおこなった理由　　　の3種，濃度はo，25％，　pH調節は1N－NaOHまたは

は，i法での陰イオン型界面活性剤と血清中に含まれ　　　HC1でおこない，対照の水についてはNaHCO3にて

るアルブミン等蛋白質との結合による影響及び特に高　　　調節した。動物は前項と同じくハートレー系で1群2

級脂肪酸石ケソ等が培養液中に含まれるCa，　Mg等　　　～3匹，対照2群を含む8群の計20匹を準備。浸潰条

と2価金属塩を形成して不溶化する影響を小さくする　　　件は40℃，1日3時間を3日間くり返し，同様に観

ためである。ii法での3日間継続培養時の界面活性剤　　　察した。

濃度は，培養液7・5mlの追加により，　PBS（一）中で　　　　　　3・モルモヅトの皮内注射試験

60分incubationした時の濃度の3．　5倍に稀釈されて　　　　体重250g前後のハートレー系白色モルモット，雌

いる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　雄混合を1群3頭3スポッ、ト，対照1群を含む8群の計

　　　2．モルモットの浸漬試験　　　　　　　　　　　29匹を準備した。試験した界面活性剤はABS，　SLS，
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SLES，　SLSar．，　SL，　TL，　SLGの7種。モルモット　　　　　　　　3：着生細胞量は対照と比較して，大巾に

の背部を電気パリカソで刈毛し，界面活性剤の0．1％　　　　　　　　　　減少している

PBS（一）溶液の0・05m1を皮内注射する。注射1H　　　　　　　　4：着生細胞量はごく僅かである

後，3日後，5日後にそれぞれエーテル麻酔して皮膚　　　　　　　．5：着生細胞はまったく，叉は殆んど認め

を剥離し，真皮側から透見，注射部位の出血斑を採点　　　　　　　　　　　られない

した。対照は，PBS（一）溶液0・05m1皮内注射した　　　　非イオン界面活性剤の場合と同様，スコア2以上で

ものとした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は着生細胞量の減少と平行して，球形に萎縮し濃染さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れる細胞の割合が増加する。

　　　　　H・結　　果　　　　　　　　　　　　　　　　界面活性剤を仔牛血清2096添加Eagle　MEM中に

　　　　A，ヒト健常皮膚由来培養細胞株に　　　　　　　溶解し，3日間細胞に作用させたi法による結果を表

　　　　　対する影響　　　　　　　　　　　　　　　2に示す。i法により得られた界颪活性剤の培養細胞

　第1報と同じく，次の基準に従って採点した。　　　　への影響の強さの順位は，1）SLES，　SL，2）SLSarco．，

　　ス＝ア0：生存細胞の量，形態ともに対照との差　　　3）SLS，4＞TL，　TLS，　ABS，5）SLG，の順であり，

　　　　　　　…異が認められない　　　　　　　　　　　SLES，　SLがもっとも強く，　SLGがもっとも弱い。

　　　　　1：着生細胞量は対照と殆んど差異はない　　　ABSやSLSは中位ないしはむしろ弱かった。

　　　　　　　が，検鏡により細胞の萎縮傾向および　　　界面活性剤をPBS（一）溶液に溶解し，これを洗浄

　　　　　　　細胞間隔の広がりが僅かに認められる　　　した細胞に60分作用させたii法による結果を表3に示

　　　　　2：着生細胞量は対照と比較して，肉眼で　　　す。このii法により得られた界面活性剤の培養細胞

　　　　　　　見てもわかる程度に減少している　　　　への影響の強さの順位は，1）ABS，2）SLS，　SLES，

表2　　　　　　　1血清添加培養液中での培養細胞試験

界　面　活　性　剤

Na－DQdecylbenzenesulfonate

Na－Lauryl　Sulfate

Triethanolamine－Lauryl　sulfate

Na－Laurylethersulfate（3EO）

Na－N－Lauroyl　sarcosinate

Na－Laurate

Triethanolamine－Laurate

Mono－Na－N…Lauroy1一レglutamate

作　用　濃　度（PPM）

25

0

0

0

0

0

0

0

0

50

0

0

0

0

0

1

0

0

100

1

0

0．5

3

1

2

0．5

0

250

1

4

1

5

5

5

2

1

500

5

5

5

5

4

表3　　　　　　　PSB（一）中での培養細胞試験

界　面　活　性　剤

Na－Dodecylbenzenesulfonate

Na－Lauryl　sulfate

Triethanolamine－Lauryl　sulfate

Na－Laurylethersulfate（3EO）

Na－N－Lauroyl　sarcosinate

Na－Laurate

Triethanolamine－Laurate

Mono－Na－N－Lauroyレレglutamate

作用濃度（PPM）
10

4

0

0

0

0

0

0

0

25

5

5

0

5

0

0

0

0

50

5

0

2

0

0

100

0

5

2

0

150

5

5

0

250

0
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3）TLS，4）SL，5）TL，　SLSar．，6）SLG，の順であ　　　られた。この下半身の腫脹iと硬化は，　SLSar．浸潰モ

り，ABSがもっとも強く，　SLS，　SLESがこれに次　　　ルモットにのみ観察された特異的な現象である。下半

ぎ，SLGがもっとも弱い。　　　　　　　　　　　　　　身は屈位を保ち他動的にも伸展しがたく，特に後肢の

　i法およびii法の結果より，試験方法の相違によ　　　運動が不全で正常歩行が不能であった。

り，培養細胞への影響の強さの順位が明らかに変動す　　　　浸漬試験での皮膚変化は，四肢内側部と足底部に生

る。特にii法で高い順位にあるABS，　SLS，それに　　　じ，この部位の角層の部分的剥離を生じ易い。この所

TLSが，　i法では逆に低い順位になる。おそらく陰　　　見は全般的に共通した。

イオソ型界面活性剤と血清蛋白とがi法では複合体を　　　　今回の試験では死亡するモルモットが多く，界面活

つくると思われるが・それがこの差を生ずる一つの理　　　性剤の皮膚障害性効果を調べる目的からすると，試

由であろう。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　験条件が苛酷にすぎたきらいはある。浸漬試験のスコ

　　　　B・モルモットの浸潰試験　　　　　　　　　　ア順，およびスコア5のものについては死亡するまで

　　a・pH非調節試験　　　　　　　　　　　　　　　の累積浸潰時間の短かいものに高い順位をつけると，

　肉眼的な皮膚炎症性変化を次の基準に従って採点し　　　1）SL，　SLS，2）ABS，3）TL，　TLS，4）SLSar．，5）S

た・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LES，　SLG，の順となる。そしてSL，　SLS，　ABSの

　　Xコァo：異常は認められない　　　　　　　　　　差は小さい。

　　　　　1：局在性鱗屑形成　　　　　　　　　　　　　　組織の顕微鏡検査では，特に試験途中で死亡した

　　　　　2：汎発性鱗屑形成　　　　　　　　　　　　SLS，　TLS，　ABS，　SL，　TL浸潰モルモットに，表

　　　　　3：汎盤鱗屑形成磯能障害（勘失　厳は角質層の部舳離解が認められ，この離解部の

　　　　　　　調）　　　　　　　　　　　　　　表皮細胞の変性も著るしい。不全角化も著明であっ

　　　　　4：浸潰試験完了後に死亡　　　　　　　　　　　た。またSL，　TLでは，特に毛のう周辺の真皮中下

　　　　　5：浸潰試験の途中で死亡　　　　　　　　　　層部まで細胞浸潤が認められ，経毛のう性吸収の存在

　組織所見における炎症の程度は次の基準に従って記　　　を示すと考えられる。その他のものについては，浸潰

載した・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　試験完了3日後の炎症の消退しつつある組織所見では

　　一：変化なし　　　・　　　　　　　　　　　　　　あるが，SLSar．に著明な不全角化と表皮肥厚が認め

　　±：ごく軽度な変化　　　　　　　　　　　　　　　られた。組織顕微鏡写真を図1から図9に示す。

　　十：軽度の変化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b．pH調節試験

　　十ト：中等度の変化　　　　　　　　　　　　　　　　　皮膚変化の結果を表5に示す。採点基準は前項aと

　　帯：強度の変化　　　　　　　　　　　　　　　　　同じである。

　肉眼的な皮膚変化と組織所見の結果を表4に示す。　　　　水溶液，PBS（一）溶液ともにpH7．2の皮膚障害性

皮膚変化は漫潰試験完了2～3日後まで観察，採点　　　効果の順位は，1｝SLS，2）SLI　3）SLES，である。しかし

し，2～3匹の平均値を示した。試験途中死亡したも　　　SLS，　SLESは水溶液，　PBS（一）溶液ともに障害性

のは，可能な限り死亡直後に皮片を採取した。また表　　　効果の程度に差がないのに対し，SLのそれはPBS

4のカッコ内には，死亡に至るまでの累轍灘間を　（一）溶液より水溶液の方醐らかに強い。塩類を含

示した。浸潰試験の場合のみ，SLの試料は最純試薬　　　むPBS（一）溶液中では，水溶液に比較してSLの溶

（丸若化工）を用いた。　　　　　　　　　　　　　　　　解性が低下するためと考えられる。ただ，表4に永す

　蓑4のごとく・1％水溶液浸潰試験3群では，SL，　　pH非調節水溶液試験では，　SLSとSLの障害性効果

SLS，　SLGともにモルモットはすべて途中で死亡し　　がほぼ同等であったのに対し，今凹のpH調節水溶液

た。またO．　25％水溶液試験8群では，SL，　SLS，　ABS，　　　試験では，　SLの方がSLSより強く出た。　pH非調節

TLS，　TLの5群のモルモットはすべて途中で死亡し　　　SL水溶液の障害性効果には，高いpHによる影響も

た。1％水溶液浸漬で死亡したモルモッP，特にSLSI　　含まれていたと判断される。

SLのものでは，鮮紅色潮紅と腫脹が全身に顕著であ　　　　ヒトに界面活性剤1％水溶液を3時間浸漬したKu－一

った。またSLSar．のO．　25％水溶液浸潰モルモッ｝・で　　chinska6）は，皮膚刺激性はアルキルサルフ＝n・h・トが

は，2匹ともに汎発かつ強度の鱗屑形成があらわれ，　　　高級脂肪酸石ケンより強いとし，Peukert7）は，1）ア

さらに背部の小点状出血斑下半身の腫脹と硬化がみ　　　ルキルサルフ＝．－h，2）アルキルアリルスルフオネー
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表5　　　、　　　モルモットに対する漫漬試験　　（∬）

界　面　活　性　剤

Na－・Lauryl　Sulfate

Na－Lauryユethersulfate（3EO）

Na－Laurate（…X　s）

Contro1

平　均　　ス　　コ　ア

一水溶液，・・　・・lPB・（一）溶液。・ξ・・

5．0　（5hrs）

1。0

4，　0

0

5．0　（6hrs）

0．8

2．3

0

0．25％，pH　7．2，40℃，　1日3時間3日反覆i

（Xl）各2匹の平均スコア　　（※2）各3匹の平均スコア

㈱）丸若化工の試薬

ト，3）高級脂肪酸石ケンの順であると報告している。　　　　皮内注射による出血斑は，注射後経時的に皮庸を剥

BrOwn8）はヒト前腕部浸潰試験での皮膚障害性効果は　　　離し，出血斑の（面積×発赤の濃さ）から得られる数

1）　SLS・2）ABS・3）高級脂肪酸石ケンの順・岡本9）は　　　値そのものをスコアとした。面積は長径と短径を計測

1）SLS・2）SLES，3｝高級脂肪酸石ケンであると報告　　　してmm2のデイメソジヨソで求め，濃さは0～5の

している。Protteyら10）はラットに水溶液を反覆塗布　　　範囲で相対的に採点した。なお対照のPBS（一）溶液

し，同モル濃度で比較した一次刺激性は，1）SLS，　　　O．　05ml注射部は，本試験を通じて約30スポットに達

2）SL，3）SLESの順であるとしている。ただこの場　　　したが，24時間後のスコアはおよそ1．O，72時間およ

合，発赤と浮腫の繊現はSLがもっとも早い。これら　　　び120時間後は0であった。1群2～3匹での平均結

の報告に使われた界面活性剤自体のアルキル基，アシ　　　果を図10に示す。

ル基の構造，分子量などが違っていたり，pHなどの　　　　出血斑が経時的に縮小していくものは，　SL，　TL，

試験条件も同一でない。我々が今回与え得た界面活性　　　SLSar．，　SLES，　SLGであり，出血斑が72時間後を頂

剤の障害性効果の順位を，・これらの文献と照合するこ　　　点として出るものは，ABS，　SLSであった。またSL

とは出来ない。ただし高級脂肪酸石ケンについて，我　　　では，PBS（一）溶液より水溶液の楊合に，出血斑は

々の得た結果がこれら女献に報告されたヒトの障害性　　　強く現れた。これは浸漬試験において，SL水溶液の

効果に比較してや職く出ているが・我々の試験条件　皮膚障割蜘果が，PBS（一）溶液より強く現れたこ

がや工苛酷であったためと思われる。　　　　　　　　　とと一致する。

　　　　B・モルモットの皮内注射試験　　　　　　　　　出血斑の面積の大きいものは発赤も濃く，面積のみ

表6　　　　　　　モルモットに対する皮内注射試験

界　面　活　性　剤

Na－Dodecylbenzenesulfonate

Na－Lauryl　sulfate

Na－Laurylethersulfate（3EO）

Na－Lauroyl　sarcosinate

Na－Laurate

Triethanolamine－Laurate

Mono－Na－N－Lauroyl－L－glutamate

Contro1

溶　　　媒

PBS（一）
PBS（一・）

PBS（一）

PBS（一）

PBS（一）
Water

PBS（一）

PBS（一）

PBS（一）

pH

7．2

7，2

7．2

7．2

7，7

7，9

7．4

7．2

7．3

平均スコア（※1）

1（ ﾇ2’

18

10

17

39

32．5

50

19

3

1

　（※7）

3　日

34

34，5

10

34

16

29

6

0，5

0

　（X2》
5　日

4．5

11

10

14．5

10

2

0

（※1）0．1％溶液0．05m1皮内注射，3匹3スポットの平均スコア

（’X2）皮内注射後の日数
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ま’t「v

染色

図3Na－LAURYL　SULFATE浸
　　漬モルモットの糺織像　x200

　　強度の不全角化，中等度の角質

　　層肥厚および表皮と真皮の離

　　解，表皮細胞の膨化変性を示
　　づ”，　O．25％　　pH　6．7　　40°C　　1

　　日4時間計5時間浸漬で死亡
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　　　　　　矯

　　　　　　　。’11．：灘　　　魂’．置tt　　　　　『
　　　　・．　メ』ヤ磯評　　　　‘・譲・評嚢・

＼〆嫡1畏。醜・・癬・・　図、TRIETHAN。、AMI。E一

み　　　　　　　　　　　　　．ftElt．

　　趣，。㌶∵・数曙　　　窪

艦媒　　　　　　　　　　　　黙　　　　　　t
、ゼ・　　　　　　　　　聾灘蟻．。　　　　　軽度の有棘細胞内浮唾程度で変

・　鷺、　嘉　　　　　示す・0・25％　pH　6・4740　C
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鳶．　　　　nf
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　硬
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ま

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・箋薪．4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　搬曙蟹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　麟麟醗難

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．t皆　　　　f’　．「』三
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一’1　　　　　，　　　’　　　　　　　　　　　　　　「ゴ「E「撫．P
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゴお　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．．t　　響．「　　’　　　　・　　　　ゴ・　　「　・　　診「‘　　　ト・　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鴬　　　晦翌　畑　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　乱鮨

で表した場合と順序は殆んど変りなかった。　　　　　　　　　　　　W．考　　按

　スコアの最大値の順に結果を整理するど　　　　　　　　　陰イオン型界面活性剤の皮膚への影響，とくに障害

　1）SLSar・，2）ABS・SLS，3＞SL・4）TL・SLES・　　　性効果を試験する方法として，浸漬試験およびパッチ

5）SLGの順となる。尚，　ABS，　SLSとSLの差は小　　　テストがもっとも一般的におこなわれている6）。また

さい。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　手荒れを試験する方法としての指間滴加11）なども，報

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　告されている。陰イオン型界面活性剤の皮膚障害性効

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　果を試験するに，どれがもっとも的確な方法であるか
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駕．　　　　　　　　　　　　　　　　　－t

籍獺　　一　で

　　　　　　　　・亀、∵趣顎，　膨　　，へ

・　　　　　　　　　ンも　‘飼ヤ　ー　　　　　・着’　　　　、　　『・’　　　　　　　　　　ウ

　　　　　・漉蜘．・・∴避　綿果全角化と角鰍巴厚を

　　　　　Nは種々議論の分れるところで，　－ueに1つの方法に定め
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ることは難かしい。ただ入浴用をも含めて洗浄剤とし

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て使用されることの多い陰イオン型界面活性剤では，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浸漬試験が選ぶべき試験法と云ってよいであろう。
　　40　　　　　ム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　外用界面活性剤の皮膚障害性効果は，界面活性剤の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　経皮浸透能と組織障害能の2つの因子に分けられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浸漬試験では，この2因子の組合せ結果として障害性

LI　30　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　効果が現れる。しかし皮内注射法では，直接一定量の

〔と　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　界面活性剤が皮内に注入されるので，経皮浸透能因子

o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は関与せず組織障害能の大小のみが炎症の大小として
o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　現れる。皮内注射法は投与量を自由に変動出来るし，
CO　20
　　　　　　　　　　　　　　、、　、　　　　　　　　　　それに対応する皮膚炎症反応の有無と程度を窺うのに

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、舩　　　　すぐれている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　　　　　　培養細胞試験，浸漬試験，皮内注射試験などで，我々

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の得た陰イオソ型界面活性剤の障害性効果の順位を，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表7にまとめる。これら3種の試験による障害性効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の順位をみると，浸漬試験と皮内注射試験でSLS，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ABS，　SLが強く，　TLS，　TLが中位，　SLES，　SLG
　　　O
　　　　　　l　　　　　　3　　　　　　5　　　　　がもっとも弱い。ただ皮内注射試験では・SLSar・が

　　　　　DAYS　AFTER　INJECTION　　　特異的に強い効果を示した。培養細胞試験のPBs
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（一）溶液中では，ABS，　SLSの効果が強く，　TLS，
　　図10　　モルモット皮内注射試験
　　　　　　0．1％PBS（＿）溶液　　　　　　　　　SL，　TLが中位，　SLGがもっとも弱く，浸漬試験，

　　●：ABS，◎：SLS，○：SLES，△：SLSar．，　　　　皮内注射試験の結果とほぼ一致した。ただPBS（一）

　　⑪：SL，　N：SL　O．1％水溶液，喪：SL　O．01　　　　　溶液中でSLESの効果が強く出ていることが，浸漬

　　％水溶液，①：TL，×：SLG，▲：PBS（一）　　　試験，皮内注射試験のそれと異なっている。同じ培養

　　Cont「01　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　細胞試験でも血清添加培養液中での試験では，以上に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　述べた3方法で障害性効果の強いABS，　SLS，　TLS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　などが弱い効果を示した。この血清添加培養液中での
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表7　　　　　　各試験法による障害性効果の強さの順位

～～～＿一．＿＿－　」頂位（※1）
　試験法　　　　　、～　一一t－一一一一・＿＿．．～

培養細胞試験

PBS（一）

血清添加
Eagle　MEM

浸　　　潰　　　言式｝　　験（※2）

皮内注射試験

・　21・1・
　　　　　　t＿t＿＿1ABs ~ξ
　　　i
SLES　　S　L
　　　　SLSar，

SL
SLS
ABS
SLSar，

TLS
TL

ABS
SLS

TLslSL

＿＿1

SLS　TL
　　　　ABS　　　｝
　　　　TLS

SLSar．

SL

巳＿＿
SLES

　SLG

TL
SLES

5

TL
SLSar．

SLG

SLG

6

SLG

（湘）1がもっとも強い　　磁2）pH無調節水溶液の結果

結果が他の方法と逆に出たのは，血清中のアルブミソ　　　健常皮膚由来培養細胞株に対する細胞試験，モルモッ

とこれら界面活性剤との複合体形成によると考えられ　　　トでの浸潰試験，および皮内注射試験による皮膚障害

る。この腹合体形成については詳細な研究がなされて　　　性効果の有無とその程度を判定した。

いる12）。血清アルブミンに対しSLSが12モル，52．5　　　　3）その結果，以上述べた3方法による障害性効果

モル，105モル結合した3種の鍍合体が確認されてお　　　順位はほぼ一致し，PBS（一）溶液中での培養細胞試

り，またSLSよりABSの方が，この槻合体の結合　　　験が，陰イオソ型界面活性剤の皮膚障害性効果を評価

定数が大きいことも報告されている。いずれにして　　するin　vitroのスクリー＝ングテXトとしてすぐれ

も，陰イオン型界面活性剤の皮虜障害性効果を目的と　　　ている。

した培養細胞試験法では，血清共存下でおこなうこと

はその効果が弱く現われ，適当でない。第1報で示し　　　　　本論文の要旨の一部は，第73回日本皮筒科学会

た非イナン型界面活性剤の場合は，血清アルプミソの　　　　学術大会（昭和49年4月12日・神戸）にて発表し

影響をうけることは少なかった。　　　　　　　　　　　　た。

　陰イオソ型界面活性剤の皮膚浸透性については，

Blankら13）はpH　8以下ではSLのヒト皮膚浸透性　　　　文献
は大きく真皮層まで浸透し得ると，一・　”ABS，　SLS　　　1）小西安明，井上佳子，安藤寛治：培養細胞に対す

は通常条件下では真皮層までは浸透しない14）と報告し　　　　　る界面活性剤の障害作用の研究・日皮会誌81：

ている。このpH中性付近でのSLの皮虜浸透性の　　　　　881，1971（第70回日本皮麟科学会総会口演抄録）

大きいことが，浸潰試験におけるSLの障害性効果の　　　　2）小西宏明，井上佳子，安藤寛治，小林正久，徳田

強い理由の一つと考える。SLSar．が皮内注射試験で　　　　　安章，高瀬吉雄：培養細胞試験を中心とした界面

のみ強い効果を示したのは，皮膚血管障害性効果の　　　　活性剤の皮膚障害性試験　1．非イオソ型界面活

強いことが考えられる。また分子中にEO鎖をもつ　　　　　性剤・信州医誌，25（No．3）：246－258，1977

SLESが，　PBS（一），血清添加ともに培養細胞試験　　　　3）Furuyama，　J．，　Mori，　Y．・and　Kikkawa，　H．：A

でのみ強い障害性劾果を示したのは，血清アルブミ　　　　　male　bearing　XX　sex　chromosome　constitu一

ソとの複合体形成が少なく，経皮浸透能もきわめて小　　　　　tion　in　human，　Proc．　XII　Intern．　Congr．

さく，皮虜血管障害効果も強くないなどが考えられ　　　　Genet．、1：216，1968

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4）Sato，　A．：Changes　in　chrornatin　pattern　dur－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ing　long　term　of　tissue　culture　of　human

　　　　　V・結　論　’　　　　　　　m・le　ski。　cells　exhibiti。g　XX・h・・m・・。m，，

　1）市販陰イオン型界面活性剤8種について，ヒ1・　　　　26th　Meeting　Japan　Tissue　Culture　Assoc．，

No．3，　1977　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　269



小西・井上・渥奨・安藤・小林・高瀬

　　　1968

5）Opdyke，　D．　L．　and　Burnett，　C．　M．：Practical

　　　problems　in　the　evaluation　of　the　safety　of

　　　cosmetics，　Proc．　Sci．　Sect，　Toilet　Goods　As－

　　　soc．，44：3－4，1965

6）石原勝：洗剤，特に界面活性剤と皮虜障害．皮

　　　臨床，10：193－200，1968より引用

7）Peukert，　L二Hautvertr芭glichkei㌻von　Was－

　　　chrohstoffen　und　Waschpulvern，　Fette　Seifen

　　　Anst．，52：415－419，1950

8）Brown，　V．　K．　H．：Acomparison　of　predictive

　　　irritation　tests　with　surfactants　on　human

　　　and　animal　skin，　J．　Soc，　Cosmet．　Chem．，22：

　　　411－420，　1971

9）Okamotot　K，：The　selection　of　mild　sur－

　　　factants　for　the　skin，　Am．　Cosmet．　Per－

　　　．furnary，87；76，1972

10）Prottey，　C．　and　Ferguson，　T．：Factors　which

　　　determine　the　skin　irritation　potential　of

　　　soaps　and　detergents，　J．　Soc，　Cosmet．　Chem．，

　　　26：29－46，　1975

11）伊藤知男，国弘和雄，林　静男，刈米孝夫：界

　　　面活性剤水溶液により生ずる手荒れの評価法．

　　　Journal．　J．　C．　C，　A，5：18－22，1966

12）青木幸一郎：綜説界面活性剤とタソパク質の相

　　　互作用・油化学，ユ7：184－192，1968

13）Blank，　H．　and　Gould，　E，：Penetration　of　ani－

　　　onic　surfactants　into　skin．　III，　Penetration

　　　from　buffered　sodium　Iaurate　solution，　J・

　　　Invest．　Derm．，37：485－488，1961

14）Blank，　H．　and　Gould，　E．：Penetration　of

　　　anionic　surfactants　into　skin．　1．　Study　of

　　　mechanisms　which　impede　the　penetration

　　　of　synthetic　anionic　surfactants　into　skin，

　　　J．Invest．　Derm．，37：311－315，1961

（52．5．20受稿）

270　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　信州医誌　Vol，25


