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１．序論

曰本人のがんのうちで肺がんは年々死亡率が増加しておl入この＿因として大気

環境の悪化が疑われている．大気中には多環芳香族炭化水素（PAH）やそのニトロ

誘導体であるニトロアレーンなどの発がん物質が存在するが，このうち前者はこれ

まで多くの研究が報告されている．一方，後者は極めて強い発がん性／変異原性を

有するにもかかわらず，その大気中濃度は極めて低く，十分な感度の分析法は開発

されておらず，したがって，大気内濃度の実態はほとんど把握されていない．そこ

で，，著者が所属する研究室では化学発光検出高速液体クロマトグラフィー

（ＨＰＬＣ）を用いた超高感度ニトロアレーン分析法を開発した．本研究では、この

ニトロアレーン分析法を改良し、この分析法を用いニトロアレーンの大気内動態，

粉じんの粒径別分布及び大気変異原性における寄与を明らかにした．

２．ニトロアレーン分析法の開発

従来の分析法ではニトロアレーンとPAHは個別に分析していた．そこで．これら

を迅速に分析するため，まず，ＨPLCに適用する試料中のアミノアレーン（ニトロ

アレーンの還元体）及びPAHを分離用ミニＯＤＳカラムを用いて大別した後、アミノ

アレーン及びPAHをそれぞれの最適条件で分析するＨPLCシステムを開発した（Fig

l）．この分析法では，４種ニトロアレーン（１，３－，１，６－、1,8-ジニトロピレン

（ＤＮＰ），１－ニトロピレン（ＮＰ））と10種PAH（フルオランテン，ピレン，ベンツ

－１９５－
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Fig.１．SchematicDiagramofHPLCSystemforSimultaneous
DetdminationofAminoarenesandPAHs

[a]アントラセン，クリセン，ベンゾ[b]フルオランテン，ベンゾ[k]フルオランテン，

ベンゾ[a]ピレンリジベンツ[a,h]アントラセン，ベンゾ[ghj]ペリレン及びインデノ

[1,2,3-cd]ピレン）の14化合物がSOmin以内に測定可能となし人従来法と比べ半分以

下に短縮できた．

また，大気中には1-ＮＰよﾄﾉはるかに濃度が低く，上記同時分析法では測定が困難

なニトロアレーンも存在する．このような微量ニトロアレーンを対象とし，分析法

を開発した（Fig.２）．ニトロアレーンとその還元体（アミノアレーン）のＯＤＳカ

ラムによる分離特性の違いを利用することによ'人２－ＮＦ，２－，４－ＮＲｅ－ＮＣをそれ

ぞれ分離でき，分離後のカラム濃縮と組み合わせることにより，これら微量ニトロ

アレーンの定量を可能とした．ＨPLCに注入された試料はまず第１の分離カラムに導

入される．ここで目的化合物を含むバンドは他成分から分離される．溶出された化

合物は還元カラムを通過し，ニトロアレーンはアミノアレーンに変換される．目的

化合物を含むバンドは濃縮カラムに濃縮する．スイッチングバルブを切'ﾉ替えるこ

とによ'）目的化合物を第２の分離カラムに導入し，分離・検出する．
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Fig.２SchematicDiagramoftheHPLCSystemforthe
Determinationofl-,2-anddl-NPs,Ｚ－ＮＦａｎｄｅ－ＮＣ

３．ニトロアレーンの大気内動態の解析

ローフレーン濃匹■■ 金沢市における大気中のニトロアレーン濃度は都心

の方が郊外よ'ﾉ高かつた．PAH濃度も都心の方が郊外よ'ﾉ高かつたが、濃度差はニ

トロアレーンの方が大きかった．都心の濃度に対する郊外の相対濃度はＤＮＰ及び1‐

ＮＰでOOS8～0094,ベンゾ[a]ピレンで052であﾄﾉ、組成に違いが見られた．

の丁イーゼル車の害 トロアレーンの発生アレーンの我

源について検討した．都心における1,3-,1,6-,１，８－ＤＮＰ及び1-ＮP濃度は曰中から

夜（e:００～20:CO）に高く深夜（O:CO～S:００）に低い日内変動が認められた（Fig

3）．これらの濃度推移と交通量との間には強い相関（相関係数r=085,089）が認

められ，さらに主要発生源が自動車である－酸化炭素．－酸化窒素とも強い相関

（r=0.85～０９１）を示した．このことよ'人金沢市の都心における大気中1,3-,

1,6-,1,8-ＤＮＰ及び1-ＮＰの主要発生源は自動車であることが明らかとなった．次

に，大気中ニトロアレーン量におけるディーゼル車とガソリン車のニトロアレーン

排出寄与率を検討した結果，ディーゼル車の寄与はＤＮＰで約９０％，１－NＰでほぼ99％

以上と試算され、極めて大きいことが明らかになった．
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EachboxandbarrepresentsmeanandSD(､=S),respectively

ニトロアレーンの大気中での二次生成ニトロアレーンの大気中での二次生成に

ついて検討した。ディーゼル排ガス粉じんから４－ＮＲ６－ＮＣは検出されたが，２－

ＮＲ２－ＮＰは検出されなかった．また，大気中4-ＮＲ６－ＮＣ濃度の曰内変動は1-ＮＰ

の濃度推移と強い相関を示した（Ｆｉｇ４）．これに対し，２－ＮＲ２－ＮＰ濃度は，１－NＰ

よ}ﾉ約ｅｈ遅れて１６:00～18:００に最高濃度に達する曰内変動を示したことよ'ﾉ，これ

らは大気中で二次生成することが考えられた．

1２０ 2４８ 4０800

釦
（
の
Ｅ
一
一
○
Ｅ
←
）
。
Ｚ
‐
の

０判
（
の
Ｅ
一
一
○
Ｅ
｝
）
ユ
ニ
ー

４

（
の
Ｆ
Ｅ
－
ｏ
Ｅ
ニ
ユ
Ｚ
‐
す

（
両
巨
三
○
〔
巨
一
）
Ｑ
Ｚ
０
囚

（
色

１
０

（
両
岸
三
○
戸
』
｝
）
」
Ｚ
ｌ
印

印

０ ００００

１０１２１４１６１８２０２２０２４６８１０

Ｔｉｍｅ(h）

Fig4DiurnalConcentrationsof2-N■1-,2-and4-NPsande-NC
EachboxandbarrepresentsmeanandSD,respectively(､=S）

アンダーセンハイボリウムエアサンプラー

ーンを分析した．その結果，大気粉じんは

ロアレーンの粉じん粒径別分符

で粉じんを粒径別に楠集いニトロアレーンを分析した．
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その粒径が1.1口、以下と７０口、以上のものが多く，それぞれ全粉じん量の３９％，

36％であった．これに対し，ニトロアレーンは粒径が1.Ｍｍ以下の分画に多くけ～

82％)分布した．直接変異原性も粒径が1.Ｍｍ以下の分画に多く〈68％)分布した．こ

れらのことから，ニトロアレーン及び直接変異原性は肺の奥まで到達し沈着しやす

い粒径が1.Ｍｍ以下の分画に集中することが明らかになった．

開発した高感度分析法とＡｍｅｓ試

-ンの寄与を試算した．金沢市都

戒低いにもかかわらず．それぞれ

大気Ｌ｜宗乍 、吾

験とを併用し，大気変異原性におけるニトロアレーンの寄与を試算した．金沢市都

心の一例では，１，３－，１，６－，1,8-ＤＮＰは濃度レベルが低いにもかかわらず，それぞれ

０９％，１．１％，２７％の寄与率を示し，肺がんの観点からも重要な研究対象化合物で

あることが明らかになった．

学位論文審査結果の要旨

平成１０年１月２６日の第１回審査委員会で審査方針を決定した｡同年２月２曰に口頭発表と試問を行い，
引き続き開催した第２回審査委員会で協議の結果以下のとおり判定した。

近年の肺癌増加と大気環境の悪化との関連が指摘され，大気中に存在する発癌物質として多環芳香

族炭化水素やニトロ多環芳香族炭化水素（ニトロアレーン）が見い出されている。前者に比較して後

者には極めて強い変異原性を有するものが多いにもかかわらず，高感度分析法がなかったためにその

汚染の実態はほとんどわからなかった。申請者は，まず過シュウ酸エステル化学発光を検出原理とす

る高速液体クロマトグラフィーを改良して，大気粉塵中に存在する主要ニトロアレーンを定量可能と

した。次いで，この方法を用いてニトロアレーンの都市大気内挙動と毒性に関する以下の事実を明ら

かにした。1,3-,1,6-,1,8-ジニトロピレン及び１－ニトロピレンの主要排出源はディーゼル車であ

り，大気中濃度は日内変動と季節変動を呈する。２－ニトロフルオランテン及び2-ニトロピレンは大

気中で二次生成され，上述のニトロアレーンとは異なる濃度推移を呈する。大気中のニトロアレーン

は主として浮遊粉塵の中の微粒子に吸着している。大気粉塵抽出物の直接変異原性におけるニトロア

レーンの寄与は無視できない大きさである。これらの研究結果は，有害大気汚染物質のリスクアセス

メントに有用な知見を提出している。

以上を総合して，本論文は博士（薬学）に値すると判定した。
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