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撹乱物質を測定するためのキット

 Estrogen-R（α） Competitor Screening Kit

環境分析用

（1） 蛍光リガンドを用いた競合分析法。ERAコートプ
レートで検体とERAの相互作用を直接測定。

（2） 96穴プレートを用いて多検体同時測定が可能。
（3） 抗原・抗体反応を使用しない簡単な方法で、操作時

間は 2.5～ 3時間。
（4） 測定に必要な全ての試薬が揃っている。

特　長

（1） ERA 固相化ドライマイクロプレート 96well× 2枚
（2） 反応溶液 11mL× 2本
（3） 10×洗浄液 20mL× 1本
（4） 測定液 20mL× 1本

 295-56301 96回用×2　 60,000円

キット内容
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ラヴォワジエ（1743.8.26 ～ 1794.5.8）
科学史家　島尾　永康

ラヴォワジエ夫妻の肖像画

ダヴィッド画の 2.86×2.24m
の大作、「ラヴォワジエ夫妻」

（1788年）は、生身の本人たち
から描いた唯一の肖像画であ

る（図1）。後に「ナポレオンの戴
冠式」の超大作で有名になる新

古典主義のこの巨匠は、大富豪

の肖像画しか描かなかった。ア

ントワーヌ・ロラン・ラヴォワジ

エはこの肖像画に 7000リーヴ
ル、現在の邦貨に換算して約
2900万円という高額の報酬を
払った。ラヴォワジエは羽振り

のよい金融ブルジョワだったの

である。夫妻とも豪華な衣装を

まとい、ラヴォワジエは著書、

おそらくは『化学原論』の校正を

しているらしい。高価な実験器

具が装飾として描かれている。

机上には水銀酸化物から酸素を遊離

したり、空気の組成の決定に使った水

銀入りのガス測定器がある。床の上に

は、水の合成に用いた大きなガラス球

と、鉱水の密度測定に使った銅製の液

体比重計がある。左手後方に見える大

型の折り鞄には、『化学原論』に入れる

ためにラヴォワジエ夫人が描いた 13
枚の銅板画が入っている。

ラヴォワジエは 45歳、科学アカデ
ミーでは代表者の地位にあり、この年、

フランス銀行の前身である手形割引

銀行の総裁に就任して、フランス王国

の財政を預かる重責を担っている。富

と権力を持ち、すでに貴族の身分も取

得していた。科学界、貴族社会、政財

界、官界のすべてに顔が利いた。夫人

マリー・アンヌ・ピエレット・ポールズは
30歳、ラヴォワジエの秘書、実験助手、
研究の協力者であるのみならず、ラ

ヴォワジエ邸のサロンに集まる内外の

知識人や政財界人をもてなす華やか

な女主人でもあった。

財政家・行政家

ラヴォワジエは厳密な日課をこなし

た。5時に起床し、6時から9時まで科
学研究をし、午前は徴税請負事務局、

午後は火薬管理局と科学アカデミー

で過ごし、夕食後、7時から10時まで
再び実験室で研究した。したがって毎

日6時間を科学研究に当てた。土曜日
は若い人たちが集まって来て一日中、

一緒に実験をし、討論をおこなう日で

あった。これがバスチーユの近くの造

兵廠に住居を持っていた時期（1776
～ 92年）の生活である。化学革命はこ
のようにして生まれた。

ラヴォワジエは財政家である。正確

な会計報告書を作る有能な会計士で

あるのみならず、優れた文章家でも

あったので、徴税請負組合でも科学ア

カデミーでも、どの委員会に属しても

いつも会計と文書作成を担当した。25
歳のとき、総括徴税請負人になった。

これは 60人の株主からなる私立の組
合で、国王のために間接税（塩、タバ

コ、アルコール飲料、トランプ・

カード、油、石鹸などの税、パリ

入市物品税および関税）を徴収

する役割を果たした。ラヴォワ

ジエはまずある総括徴税請負

人の持ち株の 1/3を 52万リー
ヴル（約 21億 6300万円）で購
入し、4年後、78万リーヴルを
投資して1/2株主となり、さらに
7年後、全額の株主となった。
徴税請負組合が国王に納めた

金額は国王の財政の40～50%
であった上、常に赤字だった国

王は徴税請負組合から借金も

していたから、徴税請負への投

資は王政の続く限り、リスクの

ない高利益を保障した。

ラヴォワジエは徴税請負に

対して単なる投資でなく、積極

的に徴税活動とその政策に参

与した。最初はタバコ税委員会

に属して地方巡察官となったが、各地

の人口、産業、手職、通信、労働力、

賃金に精通するようになった。かれの

目立った業績は、かれの計算では、パ

リに必要な商品の 4/5しか正式に入市
していない。したがって 1/5は密輸で
あるとみて、入市物品税を厳重に徴収

するため、パリを囲む城壁を作らせた

ことである（1779年）。このため名指し
で市民からさんざんな悪評を蒙った。

しかしかれは徴税の職務を通じて次

第に国家の経済活動に対して専門的

な見方を身につけていった。

旧制度の末期、ルイ十六世の治下

（1774～ 93年）では、フランスの財政
は破綻状態にあった。主な原因はアメ

リカの独立戦争に関わって、20億リー
ヴルの支援をおこなったことである。

加えて王家の浪費がある。しかし最大

の問題は僧侶と貴族は特権階級とし

て租税を免除され、負担が第三身分

（ブルジョワジーと農民）だけにかかっ

ていた不合理さにあった。ラヴォワジ

エが、国王に最大の融資をおこなう銀

384

図 1.ラヴォワジエ夫妻の肖像（ダヴィッド画、1788年）
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行で、通貨発行のための金と銀を造幣

局に与える権限を持っていた唯一の

銀行でもある、手形割引銀行の総裁に

なったのは、フランス財政の破綻寸前

の革命前夜であった。革命期には国民

議会の財政顧問にもなり、1791年、フ
ランスの財政状態について長文の報

告書を発表した（『ラヴォワジエ著作

集』、第 6巻）。国民金庫（元、王室金
庫）の専門委員にもなった。

ラヴォワジエが徴税ととくに関係の

ない火薬と硝石の問題に首を突っ込

んだのは、硝石業者による硝石とその

副産物である塩の密売の摘発からで

ある。テュルゴが財政総監になったと

き、ラヴォワジエは進言して火薬・硝

石請負制を廃止させた。徴税請負制と

同じく火薬と硝石も少数の財政家が請

け負って、利益を独占しており、その

生産量は国家の必要量の半分にも及

ばなかった。火薬製造でフランスに最

も欠乏していたのは硝石であった。火

薬・硝石請負人は安いインド産の硝石

を用い、国内の硝石製造を育てなかっ

た。七年戦争末期にインドとの海運が

途絶えると大いに困窮した。ラヴォワ

ジエは国営の、利益分配制の火薬・硝

石管理局を設立してその理事となり、

国内の硝石製造を育成した。その結果、
1775年に 170万ポンドだった硝石生
産量は、1788年には 380万ポンドと
なり、価格も低下し、質も大いに改良

された。もはや高い価格の硝石をオラ

ンダから買わずに済み、逆に 170万ポ
ンドをアメリカに輸出できた。「北アメ

リカが独立を勝ち取ったのは、われわ

れが火薬を供給したからだ」とラヴォ

ワジエは誇らしげに語っている（『ラ

ヴォワジエ著作集』、第 5巻）。

フランス王国の国土の富の統計的
研究

初め重商主義の立場に立っていた

ラヴォワジエは、デュポン・ド・ヌムー

ルとケネーの影響で次第に、土地と富

を課税の基礎とみなす重農主義に傾

いていった。地主として自ら農業実験

をおこなうにいたって、農業こそ国家

の富の唯一の源泉であると確信するよ

うになった。革命が始まると間接税を

徴収する徴税請負制は廃止され、国

民議会の税務委員会は土地と建造物

に基づく直接税に切り替えようとした。

しかし国家の総収入を正確に知ってい

る者はいなかった。土地台帳もなく、

国家の富をどう査定するかも分からな

かった。そこで財政に精通し、経済研

究でも知られるラヴォワジエに、新し

い税制への基礎作りを依頼した。ラ

ヴォワジエは十数年来の人口統計学

的な研究にもとづいて、「フランス王国

の国土の富」（1791年）と題する報告
書を議会に提出し（『ラヴォワジエ著作

集』、第 6巻）、国家の富の査定の仕方
を提示した。これはフランスの農業資

源についての統計的研究であり、経済

学、国家統計学、国家会計学の歴史か

ら見て、画期的な独創性と重要さがあ

ると、今日高く評価されている。

ラヴォワジエは科学研究で用いた

のと同じ量的アプローチを、社会的、

経済的問題に適用して、国家総収入

は農民の実収入の総和に等しいという

定義から出発し、年間国民総生産は年

間国民総消費から決定できるとした。

一国の総消費は平均的な個人消費に

人口数をかけたものに等しいとし、フ

ランスの人口を 2500万、成人男子の
年間消費を 250リーヴルと見積もった。
結局、フランス全国からの全財産税を
2.1億リーヴルと算定したが、その3倍
ほどの税収を期待していた税務委員

会はこの数値に失望し、ラヴォワジエ

の計算を認めようとしなかった。しか

しこのわずか 48頁の冊子は、その経
済的、統計的データのゆえに大いに注

目された。ラヴォワジエは一国の経済

の統計的記述の重要性、したがって統

計局を設置すべきことを提起したので

ある。

かれのおこなったすべては、貸借対

照表の方法だった。質量保存の法則に

より化学反応の生成物と反応物は等

重量でなければならない。火薬産業で

の硝石の精製、農業実験での種子、肥

料、土地、労働の価格と、農産物の価

格との貸借、税の徴収と国王に納める

収益、手形割引銀行の発行紙幣に対

する準備金の割合、国土の富の評価、

これらすべてについて科学者らしくま

た会計士らしく、事実と量を厳密に把

握していた。

政治活動　

1787年、ラヴォワジエは地主だっ
た地方のオルレアン州議会の議員に

選出された。父の死とともに貴族の肩

書きを継承していたが、ここでは第三

身分の議員として出た。公益と農業部

会を担当し、老人問題、貧者の雇用、

課税の平等性への税制改革の提案な

ど、生涯で最も盛んな政治活動をした。

三部会ではブロワの貴族の補欠議員

にとどまった。「1789年クラブ」という
短命に終わった穏健な団体に属して、

フランスに立憲君主制が実現されるの

を期待した。同年、パリ・コミューンの

議員にもなったが、翌年、その議会の

解散とともにラヴォワジエの政治活動

は終わり、それ以後は政治を避けた。

火薬・硝石管理局で活躍したように、

行政家としては成功したが、政治は得

手ではなかった。国民議会の財政顧

問として、議会に健全な財政政策を採

用させることはできなかった。

ラヴォワジエ夫人の活躍

総括徴税請負人の有力者ジャック・

ポールズは、13歳の娘マリー・アンヌ・
ピエレットに降りかかった、50歳の、
貧乏貴族との政略結婚の話から逃れ

るため、急きょ、部下の 28歳の、有能
で富裕なラヴォワジエを娘の結婚相

手に選んだ。

マリーは夫が偉大な化学者であるこ

とを知り、化学を学んで、実験助手、

記録係、秘書として夫の研究を助けた。

最も重要な協力は、英語が読めなかっ

た夫のため英語を学んで、英語の化

学書を翻訳したことである。英語が世

界語になっている今日から見れば、ラ

ヴォワジエほどの人が英語が読めな

かったとは信じられないが、事実であ

る。当時有名な、アイルランドの化学
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者カーワンの『フロギストン論』（図 2）
や「さまざまな酸の強さと中性塩の成

分比」、その他、プリーストリやキャ

ヴェンディッシュを訳した。独自の訳

注もつけているので、化学の理論と実

際に通じていたことを示している。大

画家ダヴィッドについて絵を学び、夫

の実験のスケッチを描いただけでなく、

主著『化学原論』のため、13枚のきわ
めて正確で精密な実験器具の銅板画

を仕上げたことも大きい貢献である

（図 3、4）。ラヴォワジエはかつての総
括徴税請負人として逮捕され、半年後

の 1794年 5月 8日の午前 10時に革
命裁判にかけられ、その日の午後 6時
15分に、革命広場（現、コンコルド広
場）で処刑された。ラヴォワジエはそ

の前夜まで、獄中で徴税請負の収支

決算書にかかっていた。獄中で自殺を

はかったともいわれ、自殺に誘った同

僚をきっぱりと断ったともいわれる。獄

中からの最後の手紙は、なぜか妻では

なく、いとこ宛である。「これで私はよ

ぼよぼの老人になるまで生き永らえず

にすむ。年を取らずにこのまま死ぬの

は、私がこれまでに享受してきた数多

くの好いことに加える今ひとつの好い

ことと言わねばならない」と述べてい

る。ときに 51歳であった。
ラヴォワジエの処刑後、マリーも逮

捕され、65日間拘留された。土地、家
屋、家具、実験器具、農地、別荘など

全財産が没収された。ラヴォワジエが

いかに豊富な実験器具と薬品類を

持っていたかは、没収時に 27594リー
ヴル（約 1.14億円）と査定されたこと
からも分かる。マリーは夫が獄中にい

たとき、告発者・国民議会議員に会っ

て助命嘆願をしようとしたが、自尊心

が強すぎてかえってかれをを怒らせ

てしまった。処刑後、恐怖政治が終わ

るとマリーは直ちに告発者弾劾の運動

をおこして、逮捕させ、失脚に追い込

んだ。没収された夫と自分のそれぞれ

の財産の返還を請求して、取り戻した。

ラヴォワジエは獄中で、それまでに

発表した自己の全論文を含めた化学

論文集、8巻、を計画していた。マリー
は夫が処刑されたことで、新しい化学

理論の提唱者という事実まで抹殺され

るのを恐れて、夫の遺志を継いで、協

力する者もないまま独力で『化学論文

集』、2巻、を編集して 1803年に出版
し、キュヴィエ、ラプラス、ラグラン

ジュ、アレキサンダー・フンボルトなど、

多くの有名科学者や図書館に寄贈し

た。印刷もお粗末で、ミスプリントも落

丁も多く、出版年さえ明記されていな

い、この私家版には夫の名声を埋没さ

せまいとするマリーの強い想いがこめ

られていた。

アンジュー・サントノレ通り（現、ラ

ヴォワジエ通り）の自宅では従前通り

の華やかなサロンを主催したが、ラ

ヴォワジエと親しかったにもかかわら

ず、その逮捕に抗議せず、権力の座に

いてラヴォワジエを救いえたはずの科

学者たちを激しく非難した。その客の

一人であったランフォード伯と再婚し

たが、ラヴォワジエ・ド・ランフォード夫

人の肩書きを名乗るという、ラン

フォードには堪えがたい条件をつけた。

ラヴォワジエの銅像

パリの化学会館の中庭に、高さ1

メートルの、ザッキン作のラヴォワジ

エの銅像がある（図 5）。1994年 5月 8
日、没後200年を記念して除幕された。
かれを象徴するさまざまな実験器具

によってこの大化学者を表そうとして

いる。天秤やガス測定器や発酵実験

の装置がある。夫人が描いた人間の呼

吸の酸素消費量の測定実験の銘板も

あれば、ダイヤモンドの燃焼実験に用

いられた大型天日取りレンズの図の巻

物もある。人物だけではラヴォワジエ

と分からない。財政家、行政家、エコノ

ミスト、化学者としてあれほどの業績

をあげながら、ラヴォワジエの人間が

見えてこない。この銅像はそれを示し

ているようでもある。

図 2. ラヴォワジエ夫人が訳したカーワン著『フ
ロギストン論』

図 3. ラヴォワジエ夫人が描いた『化学原論』 
 の図 XI の水彩画

図 4. ラヴォワジエ夫人が方眼紙に鉛筆で描い

た『化学原論』の図 IV

図 5. ラヴォワジエの銅像（1958年、ザッキン

作。1994年、パリ、化学会館に建立）
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希望納入価格（円）包　　装品　　名 メーカーコードコードNo.
500,000 5 × 0.2mLJIS：ダイオキシン /フラン検量線用標準溶液（n-Nonane溶液）EDF-4961522-48911

JJJJJJJJJJJJJJJJJJJJ IIIIIIIIIIIIIIIIIIIISSSSSSSSSSSSSSSSSSSSJIS 規規規規規規規規規規規規規規規規規規規規格格格格格格格格格格格格格格格格格格格格規格
　　　　　ダイオキシン・PCB 類の分析用標準溶液
平成 11年 10月に JIS規格によるダイオキシン・PCB類の分析法と使用する標準溶液（JIS K0311, JIS 

K0312）が公示されました。
CIL 社では、この度日本の JIS規格の分析法に指定されている各種標準溶液を準備しました。下の表は

その中のダイオキシン混合溶液の1例です。2種類の検量線用標準溶液と排ガスまたは排水用のスパイク
試験用各種溶液から構成されています。

標準溶液の希釈が不要でいつでも信頼性の高い結果が得られる、JIS規格製品のご使用をご検討下さ
い。

〔成分表（ダイオキシン／フラン検量線用標準液）〕

検量線用標準液は排ガス用（JIS K0311）と排水用（JIS K0312）で共通です。

全 28種類について成分表のパンフレット資料を用意していますので、ご請求下さい。

石油製品のメルカプタン及び硫化水素の有無を判定する試薬
Doctor　Solution
石油製品航空燃料油試験用

希望納入価格（円）容　量規　格品　　名コードNo.
4,000500mL石油製品航空燃料油試験用Doctor　Solution042-27505

JIS　K2276石油製品-航空燃料油
試験方法に記載されているドクター試

験に使用します。ドクター試験とは、

航空ガソリン及び航空タービン燃料油

中のメルカプタン及び硫化水素の有

無を判定する試験です。

本品は調液済みですので、手軽に

お使い頂けます。

〔内　容〕

酸化鉛（Ⅱ）を含む水酸化ナトリウム

溶液

容 量：STD1～ 5 各 0.2mL

　[18O]重水は、ペプチドやタンパク質構造決定をはじめ、生化学研究にも使用されております。
　この度、CIL 社の高純度製品を在庫しました。

希望納入価格（円）容　量品　　名メーカーコードコードNo.
50,0001gOLM-240538-74821
195,0005g重水（18O, 95－ 98%）OLM-240534-74823
350,00010gOLM-240532-74824

Concentration（ng/ml）
STD5STD4STD3STD2STD1

200401020.42,3,7,8-TCDD

200401020.41,2,3,7,8-PCDD

50010025511,2,3,4,7,8-HxCDD

50010025511,2,3,6,7,8-HxCDD

50010025511,2,3,7,8,9-HxCDD

50010025511,2,3,4,6,7,8-HpCDD

100020050102OCDD

200401020.42,3,7,8-TCDF

20040102  0.41,2,3,7,8-PCDF

200401020.42,3,4,7,8-PCDF

50010025511,2,3,4,7,8-HxCDF

50010025511,2,3,6,7,8-HxCDF

50010025511,2,3,7,8,9-HxCDF

50010025512,3,4,6,7,8-HxCDF

50010025511,2,3,4,6,7,8-HpCDF

50010025511,2,3,4,7,8,9-HpCDF

100020050102OCDF

Concentration（ng/ml）
STD5STD4STD3STD2STD1

10010010010010013C12-2,3,7,8-TCDD

10010010010010013C12-1,2,3,4-TCDD

10010010010010013C12-1,2,3,7,8-PCDD

10010010010010013C12-1,2,3,4,7,8-HxCDD

10010010010010013C12-1,2,3,6,7,8-HxCDD

10010010010010013C12-1,2,3,7,8,9-HxCDD

10010010010010013C12-1,2,3,4,6,7,8-HpCDD

20020020020020013C12-OCDD

10010010010010013C12-2,3,7,8-TCDF

10010010010010013C12-1,2,3,7,8-PCDF

10010010010010013C12-2,3,4,7,8-PCDF

10010010010010013C12-1,2,3,4,7,8-HxCDF

10010010010010013C12-1,2,3,6,7,8-HxCDF

10010010010010013C12-1,2,3,7,8,9-HxCDF

10010010010010013C12-2,3,4,6,7,8-HxCDF

10010010010010013C12-1,2,3,4,6,7,8-HpCDF

10010010010010013C12-1,2,3,4,7,8,9-HpCDF

20020020020020013C12-OCDF

[18O] 重水
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分子科学研究所　魚住　泰広

両親媒性固相担持パラジウム錯体触媒

　1. はじめに

最近私たちは両親媒性高分子ビー

ズ担持遷移金属-ホスフィン錯体触媒

を開発してきた。本稿では特にパラジ

ウム-ホスフィン錯体の固定化とその

有機変換反応における触媒機能につ

いて紹介したい。

遷移金属触媒を利用した有機変換

工程は現在の有機合成化学において

なくてはならないものと認識されてい

る。中でもパラジウム錯体が触媒する

変換工程は多くの研究報告があり応用

例も枚挙に暇がない。有機変換工程

であるから当然とも言えるが、それら

の触媒反応はほとんど全て有機溶媒

中で実施されており「水」の中での有

機変換反応は未検討の部分が多い。

水中での有機変換反応の挙動は従来

とは大きく異なることも期待でき、新

反応、新触媒の開発に関わる一つの鍵

となるだろう。さらに最近の環境調和

型プロセス確立を目指す社会的要請

を考慮し水中での触媒機能を持つ固

定化触媒の開発を開始した。

有機化合物は多かれ少なかれ「油」

であり、本来「水」とは馴染まない。有

機反応の基質となる有機化合物、それ

と作用する触媒、この二つの「油」を水

中で扱う作戦が必要である。両親媒性

の高分子担体の利用が、触媒の固定

化とともに水中での有機変換触媒機

能発現に最適と考えた。固定化触媒の

第 1候補としては有機合成上の反応

性が確立しているパラジウム-ホス

フィン錯体触媒を標的とした。

　2. 両親媒性高分子ビーズ担持パラジ

ウム- ホスフィン錯体の合成

ペプチドなどの固相合成の発展や、

さらには近年のコンビナトリアル・ケミ

ストリーの進歩と歩を一にして官能基

化された種々の高分子ビーズがポリス

チレンを中心として開発されてきた。

ポリスチレン・ポリエチレングリコール

のグラフト共重合体ビーズ（PS-PEG 

resin）も既に多くの開発報告があり幾

つかは市販されている。これらは有機

溶媒のみならず水に対しても良好な膨

潤性を示す両親媒性ポリマーであり、

また固相合成用担体としての利用例

から判断し通常の有機変換反応条件

下では安定性が高い。そこで PS-

PEG 上へのトリアリールホスフィン

の導入固定化を行った。固定化鍵

工程には固相反応としての信頼性

に富むアミド結合形成を利用する。

末端に 1級アミノ基を有する PS-

PEG NH2 にジフェニルホスフィノ

安息香酸を縮合させ固定化ホス

フィン配位子を得た。反応の終点確

認はカイザー試験を利用し、また

生成物の gel-phase 31P NMR 測定

によりホスフィノ基の導入が確認で

きる。固定化ホスフィン 1 の NMR 

での挙動は不均一試料であるにも

関わらず鋭い吸収を示し、むしろ均

一系である PEG 基を持つ類似のホ

スフィン 2 に近い。これは 1 のホスフィ

ノ基近傍の環境が（有機溶媒中（I-C）

でも水中（I-W）でも）溶液常態に比較

的似ていることを示すと理解できる。

この固定化ホスフィンに [PdCl（η 3-

C3H5）]2 を有機溶媒中で過剰量作用さ

せ濾過、洗浄すると容易に固定化パラ

ジウム錯体 4 が調製できる。錯体形成

も gel-phase 31P NMR 測定によりホス

フィノ基の、 gel-phase 13C NMR 測定

で η 3-C3H5 基の確認がそれぞれでき

るとともに ICP 発光分析でも固定化錯

体全体の組成を見ている。

　3. 水中でのパラジウム触媒アリ

ル位置換反応

アリルエステル化合物は低原子価

パラジウムと反応しπ-アリルパラジ

ウムを与えることが知られている。同

Figure 1.  Gel-phase 31P{1H} NMR of 
compounds 1, 2, and 3 in chloroform and water. 
Spectra I-III : phosphines 1-3, respectively. C : 
In chloroform.  W : In water.

H2N

4-Ph2PC6H4COOH
EDCI, HOBt, DMF

(until negative Kaiser test)
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O O
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PS-PEG resin

N
H

C PPh2

O

[PdCl(π-allyl)]2
PEG N

H
C

Ph2
P

Cl
Pd

O

1

PEP-Pd (PEG Phosphine-Palladium) 4Scheme 1
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中間体を鍵中間体とするアリル位求核

置換反応（辻反応）はパラジウム触媒

有機変換反応の中でも最も良く検討さ

れ利用されてきた反応である。前項で

調製した固定化触媒が本当に水中で

の触媒機能を示すかどうか ?この変換

工程を検証例として試みた。アリルエ

ステル、求核試薬（活性メチレン化合

物など） 、固定化錯体触媒、炭酸カリウ

ム水溶液を反応容器（Figure 2）に入

れ、室温で振盪すると目的とするアリ

ル位置換生成物がほぼ定量的に得ら

れた。Scheme 2 に示した種々のアリ

ルエステルと求核試薬のどの組み合

わせでも目的反応は円滑に進行する。

有機溶媒中での均一系パラジウム錯

体触媒による同様の変換工程では、水

素化ナトリウムや 3級アミンなどの強

い塩基の存在が必要であるのに対し、

水中での固定化触媒反応では炭酸カ

リウム水溶液という扱いやすい穏やか

な条件で充分である、完全水系メディ

ア中での反応、固定化遷移金属触媒

反応、という我々にとって未経験の 2

つの条件下での試みだけに、この高い

反応性は我 に々とって非常に勇気づけ

られる結果であった。有機溶媒中での

一般的アリル位置換反応では炭酸カリ

ウムはほとんど全く働かず、また水系

メディア中では既存の均一系錯体触

媒は不溶に近く有効でない。

アジ化ナトリウム、スルフィン酸ナト

リウム、アミノ酸塩酸塩、のような有機

溶媒に溶けない試薬も同様の条件で

求核試剤として使用でき、それぞれ対

応するアリル位官能基化生成物が得ら

れることも水を使った際の利点である。

　4. 芳香族ハライドのヒドロキシ

カルボニル化反応

芳香族ハライドに対するパラジウム

触媒カルボニル化反応は安息香酸エ

ステルやアミドの合成に威力を発揮す

るパラジウム触媒の代表的有機変換

工程である。この反応が水中で進行す

るならば安息香酸そのものが得られる

ものと期待された。結果を図に示した。

ほとんど全ての沃

化アリールの変換

に有効であり、さら

には臭化アリール

さえも室温下でカ

ルボニル化を受け

る。さらにこの変換

工程で特筆すべきことは、固定化触媒

の回収再利用の容易さである。回収再

利用そのものは上述のアリル位置換反

応でも容易に実施できたがヒドロキシ

カルボニル化でのリサイクル実験は比

較にならないほど易しい。反応系は芳

香族ハライド（有機物）、一酸化炭素

（気相）、触媒（固相）から出発し、安息

香酸（生成物 :炭酸カリウム水溶液に

易溶）を与える。反応容器を解放し 

C1 試剤である一酸化炭素をのぞき、

濾過により固定化触媒は回収される。

ハライドは水に難溶であり、もし未反

応のまま残存していても固相のポリス

チレンマトリクスに浸潤したまま濾去

される、濾液（炭酸カリウム塩基性）に

は生成物が溶解抽出されている。これ

を酸性にすれば目的物の安息香酸が、

結晶性の良い場合には析出し、得られ

る。有機物、水溶性有機物、気体、固

体の 4相の分別であり、反応系次第で

は後処理まで含めて有機溶媒ゼロの

グリーンプロセスである。触媒の回収

再利用は 30回連続の使用まで活性低

下を示さない。31回目で低下したわ

けではなく、無限に続きそうなので中

断しただけのことである。

また、カルボニル化とともにパラジ

R R'

OAc

R R'

Nu

+  NuH or NuNa

NuH : a–f,  NuNa : g–h
Pd-PEP (1 mol %)

K2CO3, H2O, rt, 12h

5:  R, R' = Ph, Me, H 6 (79–98% yield)

O O

H

Me OEt

a

O

NH2 • HCl

EtO R''

O O

H

EtO OEt

d
O O

Me
H

Me Me

b

O O

OEt

H

c

R'' =  i-Pr
R'' = Ph

e:
f :

NaN3
g

NaSO2Ph
h

Scheme 2

X
I

4 (3 mol % Pd), CO (1 atm)

aqueous K2CO3 (or KOH), 25℃ 

7 (X = H) 8

X:  H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 4-OMe, 4-Cl, 4-Br, 4-NO2, 4-CF3, 3-COOEt

catalyst

(solid phase)

aqueous
alkaline

7
(organic phase)

permeation

CO (gas phase)

catalyst

(solid phase)

aqueous
alkaline

8
(salt)

extraction

CO (gas phase)

filtration
acidification

catalyst

(solid phase)

+ 8

reapplication

Hydroxycarbonylation of 7 (X = H).  Recycle experiment.

reuse 1st 2nd 3rd 4th 5th 1–10th 11–20th 21–30th 1–30th

yield (%) 97 96 99 100 100 ave. 98 ave.97 ave. 98 ave. 97

X
COOH

Scheme 3

ca. 24mm

ca. 70mm

ca. 80mm

テフロンコック 

15/25摺り合わせ 

ガラスフィルター 
（3Ｇ程度の目） 

Figure 2.  小スケールでの反応実施に用いる
Merrifield Vessel
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ウム触媒挿入反応の大きな部分を占

めるヘック反応もこの固定化錯体触媒

存在下、問題なく水中で進行すること

を確認している。

　5. 水中でのパラジウム触媒クロス

カップリング（鈴木- 宮浦反応）

芳香族ハライド（あるいはアルケニ

ルハライド）とアルキル金属試薬との

パラジウム触媒クロスカップリングは、

いわゆるπ-アリル経由の反応、挿入

型の反応、とともに有機合成的視点か

らは 3大パラジウム触媒変換工程と言

うことができる。アルキル金属試薬と

しては、マグネシウム、亜鉛、ジルコン、

スズ、などなど幅広い金属が有効であ

る。中でもホウ酸試薬と有機ハライド

の sp2-sp2 間の結合形成反応は汎用性

の高い優れた触媒的クロスカップリン

グ反応である。有機ホウ酸試薬は水

中でも安定であり、この反応は我々の

固定化触媒の適用に好都合の反応で

あった。実施結果の代表例を図に示し

た。我々はもはや水中で触媒反応が

進行するのは当然のように考えており、

むしろ少々図に乗って有機溶媒中での

均一触媒反応系よりも顕著に高い反応

性を求め始めていた。そこで実施成功

例が少ないアリルエステルに対するア

リールホウ酸試薬によるパラジウム触

媒アリル位アリール化を試みてみた。

その結果アリルエステル 12 に対して
アリールホウ酸試薬 10 は固定化触媒 

4 存在下、水中、室温で反応し満足行

く収率で対応するアリル位アリール化

生成物を与えた。通常のパラジウム

（0） 触媒反応ではこの変換工程はより

高温の反応条件を必要とする。高温条

件では例えば 12b のように B位に水
素を持つ基質ではπ-アリルパラジウ

ム中間体からのB水素脱離が優先し共
役ジエン化合物 14 を与えるのみであ

り目的反応は進行しない。すなわちこ

のような基質では反応性の低さを熱に

よって補うことができず、触媒系その

ものの高活性化が必要となる。固定化

錯体触媒 4 は水中での反応で有機溶

媒均一系触媒よりも高い反応性を示す

がゆえに可能となった変換工程という

ことができる。

　6. おわりに

以上最近我々が開発してきた両親

媒性高分子固相担持パラジウム錯体

触媒の水中での触媒機能を合成的利

用の面から紹介した。水中での触媒反

応実施により新しい反応性や選択性の

開拓を目指しつつ開始した研究にお

いて、ようやく有機溶媒中で従来から

研究されてきた基本性能の発現が確

認でき、また不均一というハンデを越

えて、むしろ均一系よりも高い活性が

見え始めた段階である。他の遷移金属

種を利用し、この両親媒性固相利用の

水中反応実施という方向性のさらなる

一般性確立、そして新規反応の開拓

へと少しづつではあるが進んで行き

たいと考えているところである。

〔参考文献〕
 （1） Allylic substitution:（a）Y. Uozumi, H. 

Danjo, and T. Hayashi, Tetrahedron 

Lett., 38, 3557-3560（1997）.（b） Y. 

Uozumi, H. Danjo, and T. Hayashi, 

Tetrahedron Lett., 39, 8303-8306 

（1998）.（c）H. Danjo, D. Tanaka, T. 

Hayashi, Y. Uozumi, Tetrahedron, 55, 
14341-14352（1999）.

 （2） Hydroxycarbonylation: Y. Uozumi, T. 

Watanabe, J. Org. Chem., 64, 6921-

6923（1999）.
 （3） Cross-coupling: Y. Uozumi, H. Danjo, 

and T. Hayashi, J. Org. Chem., 64, 
3384-3388（1999）.

リサイクル可能なパラジウム錯体固定化触媒
Di-[-chlorobis[( η- allyl)palladium( Ⅱ )], Supported PEG-PS 
Resin
有機合成用

043-27731        500mg     　照　会

Scheme 4 Scheme 5
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東京大学大学院　薬学系研究科　樋口　恒彦

強力な酸化反応系：ルテニウムポルフィリン
ー複素環N - オキシド

　はじめに

アルカン、芳香環など不活性な化

合物の酸化は、不活性な分子への酸

素官能基の一段階導入を行うものであ

り多くの意味で有用な化学変換と考え

られる。反応性の低い炭化水素部位に

一段階で水酸基などの導入を収率良

く行いうることができれば、種々の生

理活性物質や医薬品代謝物など有用

な化合物合成への効率の良いアプ

ローチの手段となり得る。特に代謝物

は医薬開発においてその薬効や毒性

を検討するために相当量必要になる

が、動物から得る場合多くの煩雑な作

業と時間を要することが少なくない。

しかしながら不活性部位の酸化におい

て従来の化学酸化反応系を用いた場

合満足し得る収率と選択性を併せ持

つ反応系は皆無に等しかった。

一方、生体中ではシトクロム P450

など不活性基質を容易に選択性高く

酸化修飾する酵素が存在する。著者ら

はヘム酵素であるP450に発想を得、

金属ポルフィリンを触媒とする反応系

の開発を行った。本アプローチからの

反応系開発は内外で盛んに行われて

いたが、アルカンなどを基質に対して

高い収率で酸化を行える系はなかっ

た１。

著者は高い酸化活性を発現するよ

うな反応系を構築するに際し触媒設計

のみならず、触媒への酸素原子移行試

剤 X-Oの設計が重要と考えた。すな

わち、（1） X-O自身や酸素移行後に生

じるXが生成する高反応性酸化活性

種と反応しにくいこと、（2）生じるXが

触媒反応を妨害しない、などの要件を

満たす必要があると考えた。ここで従

来触媒系の酸化剤としてほとんど省み

られていなかったピリジンN-オキシド

など含窒素芳香族複素環N-オキシド２

が条件を満足することに着目した。ま

た以前よりルテニウムという金属の有

する触媒としての高い能力にも興味を

持っていた。このような着想から「ルテ

ニウムポルフィリン－含窒素芳香族複

素環 N-オキシド系」の開発に至った 

（Figure 1）。以下に強力な反応性と選

択性を合わせ持つ本反応系が行った

種々の基質酸化反応について述べる。

　１．高効率エポキシ化

Ruポルフィリンと

2,6-二置換ピリジン

N-オキシドを組み合

わせて反応を試みる

と、極めて効率よくエ

ポキシ化を進行させ

ることが明らかとなっ

た（Table 1）３。試みた

他のすべての金属錯

体では全く反応は進

行せず本反応が Ru

ポルフィリンに特異的

であることがわかった。

オレフィンとほぼ等量

の 2,6-ジメチルピリ

ジン N-オキシドを混

合し触媒量（0.5 mol 

%）の Ru（TMP）（O）2

を作用させることでオ

レフィンはすべて消

費され、定量的に対

N

N N

N

Ar

Ar

Ar ArRu N

O

R R

N

O

R R

R1 R4

R2 R3

CH

R1

R3

R2

R3
R2

R1

R4

R5

R1

O

R4

R2 R3

C OH

R1

R3

R2

O

O

R2

R1

R4

R5

A High-turnover Catalytic Oxidizing
System Working under Mild Conditions

Ru(TMP)CO: X=CO, Y=non, Ar=mesityl
Ru(TMP)(O)2: X=Y=O, Ar=mesityl
Ru(TPP)CO: X=CO, Y=non, Ar=phenyl

ルテニウムポルフィリン触媒 2,6-置換ピリジンN-オキシド 

N

N N

N

Ar

Ar

Ar ArRu YX

Cl N

O
CH3CH3

N

O
CH3

CH3

CH3

N

O
CH3

CH3

CH3

N

O
ClCl

N

O
CH3

CH3

CH3

N

O
CH3CH3

N

O
CH3CH3

Cl
O

1

2

3

4

5

6

7

8

Ph Ph
O

Ph Ph

N

O

NO2
O

89%

O

Ph Ph

H3C

O

CH3

H3C

O

O

CH3

O

99%

99%

98%

70%

5%

97%

92%b)

97%b)

Ph Ph+
O

Ph

O

Ph

OAc OAcO

Run Olefin Oxidant Epoxide Yielda)
Table 1  Epoxidation of various olefins

These reactions were carried out in benzene at r.t. under Ar overnight. 
[olefin]=170 mM; [oxidant]=180 mM; [Ru(TMP)(O)2]=0.5-2.0 mM.
a) Isolated yield otherwise noted. Based on olefins. b) Determined by GLC.

Figure 1
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応するエポキシドおよび 2,6-ジメチ

ルピリジンが得られた。本反応系によ

り種々のオレフィンのエポキシ化をそ

れぞれ収率よく行うことができた

（Run 1）。

cis-オレフィンからは cis-エポキシ

ドのみが選択的に得られた（Run 3）。

テルペン類であるカルボンのように不

飽和カルボニル構造が共存しても支

障はない（Run 4）。触媒回転数は最大

17,000回に達した（Run 5）。窒素オル

ト位に置換基を導入すると反応性を示

し、特に２位６位両方に置換基のある

ものが最も効率が良かった。反応後生

じる複素環に Ruへの配位能が低いこ

とが必要と考えられる。置換基は、メ

チル基よりもCl, Brの方が収率、反応

速度共に高い値を示した。これはハロ

ゲン置換の方がその電子吸引性のた

めにピリジン環の脱離基としての性質

が高まったことなどによると推測され

る。

ピリジン以外の複素環の N-オキシ

ドでも、配位性を考慮したものは、同

様に良好な酸化剤として機能すること

も判明した（Run 6）。発ガン物質とし

て有名な 4-ニトロキノリン N-オキシ

ドも良い酸素供与体となり、エポキシ

ドと脱オキシされた 4-ニトロキノリン

とを共に高収率で得た。以上より本反

応系は芳香族複素環 N-オキシド一般

に応用し得る。また、脱オキシ化され

て生じる複素環類も収率良く得られる

ことからN-オキシドの脱オキシ化反

応としても有用である４。

オレフィン幾何異性体に関しては

cis-オレフィンの方が trans体より反

応性が高く、オレフィンの cis-,transの

混合物の反応ではcis体が選択的に酸

化され cis-エポキシドを与えた（Run 

7）５。このような選択性は合成化学的

に有用な性質と思われる。またテルペ

ン類のような酸素官能基を有するジエ

ンでは、酸素官能基から遠い方の二重

結合が選択的にエポキシ化された

（Run 8）５。

　２． スルフィド、アリルアルコール、ベン

ジルアルコールおよびアミンの酸化

オレフィン以外では、本反応系はス

ルフィドやアリルアルコール、ベンジ

ルアルコール類の酸化も行い、それぞ

れスルホキシド、アルデヒド体を収率

よく与えた（Table 2）６。スルフィドに関

しては、反応速度はオレフィンの場合

より遅く、これはスルフィド自身あるい

は生成物が Ruポルフィリンに配位す

ることにより反応をある程度阻害して

いることによると推測された。

アミン類の酸化も進行し、N,N-ジメ

チルアニリンを基質とすると、低収率

ながらN-メチルアニリンが得られ、P-

450と同様に N-脱アルキル化が進行

することがわかった。

　３．アルカン類の効率的酸化

本反応系は不活性なアルカン、芳

香環に対してはそのままではほとんど

生成物を与えなかった。しかし少量の

HClあるいはHBrの添加を行ったとこ

ろ反応性が格段に高まり、室温付近で

アルカン類を極めて効率良く酸化する

ようになることを見出した（Table 3）７，８。

濃塩酸あるいは臭化水素酸数滴とモ

レキュラーシーブ 4Aを系中に加えて

も同様である。アダマンタンの酸化に

ついて例にとると、基質はほとんど消

費され総収率 94％で水酸化体と少量

のケト体に変換された。触媒回転数は

120,000回に達しRuポルフィリンが

触媒として極めて効率よく機能するこ

とが示された。アルカンの酸化におい

ては従来のFe及びMnポルフィリンと

酸化剤を用いる系では自己酸化に対

しかなり修飾して保護する工夫が必要

であった１b。一方本反応系では合成し

やすいが通常酸化分解も起きやすい

無置換テトラフェニルポルフィリンの

Ru錯体でも十分に機能する点も大き

な特徴である。

次に、種々の構造を有するアルカン

類についても酸化反応を行った（Run 

1-7）。いずれの場合も収率は良好で、

３級の炭素が優先的に水酸化された。

また、２級炭素のみを有するアルカン

では水酸化体でとどまらず、ケト体に

まで変換された（Run 7）。２級アル

コールは収率良くケトンに酸化された

（Run 8）。 cisおよび trans-デカリンの

競争反応では、cis体が選択的に収率

良く水酸化され、立体構造を保持した

cis-デカリノールが得られた。この結

果は、反応点の立体的かさ高さの相違

により高い選択性が得られることを示

している。

本アルカン酸化系の応用としてス

テロイド類の酸化も行った９。5B-コラ

ン酸からは、選択的に 5B水酸化体が
高収率で得られた（Run 9）。 5A-コレ

スタン-3-オン からは（a）、新規化合
物である（b）および（c）の３種の酸化
物が主に得られた（Run 10）。（c）は X

線結晶構造解析により図の構造である

Run Substrate Conditions Product (Yields based on substrates)a)

Table 2  Oxidation of Sulfides, Allyl alcohol and Benzylalcohol

Ph S CH3 Ph S

O

CH3
Ph S

O

O

CH3cat. = RuTMP(O)2
80°, 0.5h 90% 7%1

Ph S Ph Ph S Ph
O

Ph S Ph

O

O

cat. = RuTMP(O)2
80°, 2h 77% 3%2

Ph OH PhCHOcat. = RuTMP(O)2
r.t., 12h 81%3

cat. = RuTMP(O)2
r.t., 12h 79%4 Ph OH Ph

CHO

These reactions were carried out under Ar in benzene ( [substrate]=200 mM, [catalyst]=1 mM, a) Isolated yield.
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ことを決定している。20位の立体配置

は原料の立体配置を保ったままその

C-H結合が C-OHに変換された形と

なっていた。以上のように、不斉中心

となる炭素原子上の水酸化において

は立体保持で水酸化できるため３級

炭素が不斉である基質でも支障ない。

他の疎水性の高い天然物の酸化を行

うことによっても適度な極性を有する

新たな生理活性物質の一段階合成が

期待できる。

　４．芳香環からのキノン合成１０

次に通常酸化が困難な芳香族化合

物の酸化も酸添加系で試みた１０。本反

応系ではフェノール誘導体の生成にと

どまらず p-キノン誘導体にまで酸化し

た。 ジメトキシベンゼンのオルト、メタ、

パラ置換のものの反応性を比較すると、

メタ体>>オルト体>パラ体とかなり反

応性に差が見られた 。さらに２つの置

換様式を合わせ持つビフェニル型の

基質を反応させても、やはりメタ置換

側のみが特異的に p-キノンに変換さ

れ た （Run4,5）。

キノン合成試薬で

ある cerium（IV）

ammonium nit- 

rateとはかなり反

応の性質が異なっ

ており、本反応系

は基質の構造選択

性がかなり高いこ

とがわかった。さ

らに無置換の縮合

芳香環を基質とし

ても反応は進行し

た（Run 7）。本反

応系は代謝物とし

てのキノン類が知

られていることか

ら代謝物標品の調

製に利用が期待で

きる。またキノン

類には種々の生理

活性を有する化合物が知られており、

通常行いにくい芳香環からの直接のキ

ノン合成に有用と思われる。

　5．まとめ

本研究は含窒素芳香族複素環 N-

オキシド類をアルカン、芳香環および

オレフィン等の触媒酸化における酸化

剤として用いることのできた最初の例

である。強力な反応性を有する酵素

P450をヒントにやはり強力な特徴ある

触媒的酸化反応系の開発に導くことが

できた１１。本反応系は、不活性炭化水

素を含めた各種基質に対し一般に高

収率で選択的に酸化生成物を与えた。

ポルフィリン錯体を用いている点

P450の反応性との類似点も見られる。

現在本反応系を用いた医薬品代謝物

の一段階合成の検討も始めており、少

なからず有用である感触を得ている。

生成物が二次酸化を受けやすい場合

があるためそれを防ぐことが今後の課

題であるが、幅広い分野での様々な利

用が期待できると考えている。

2-keto
3-keto
4-keto

Run Substrate Conditions Product (Yields based on substrates)a)
Table 3  Hydroxylation and/or ketonization of various alkanes and alcohols

cat. = RuTPP(CO)
add. = HBr
r.t., 6h

OH

OH

O
94%1

2-keto
3-keto
4-keto( ) traced)

2-keto
3-keto
4-keto

cat. = RuTMP(O)2
add. = HBr
40 ,゚ 9h O

77%2
2-keto
3-keto
4-keto( ) 2- : 3%

3- : 2%
4- : 1%

cat. = RuTMP(O)2
add. = HCl
r.t., 24h

68%3

cat. = RuTMP(O)2
add. = HBr
60 ,゚ 4h

74%b) ( 90%c) )

72%b) ( 80%c) )

4

cat. = RuTPP(CO)
add = HBr
r.t., 6h

5

cat. = RuTMP(O)2
add. = HCl
r.t., 24h

88% n.d.e)

2%

5%

6

cat. = RuTPP(CO)
add. = HBr
r.t., 40h

77%7

cat. = RuTMP(O)2
add. = HCl
r.t., 24h

88%8

cat. = RuTMPCO
add. = HBr
r.t., 24h

70%9

10

OH

OH OH

OH
OH

OH

25% 1%
O

OH

O OH

O OH

OH O

COOH

H

COOH

OH

COOHOH

12%
cat. = RuTMPCO
add. = HBr
r.t., 24h 26%

O
7%

O

OH

a
O

O

OH

b
O

OH

OH

c

These reactions were carried out under Ar in benzene ( [substrate]=200 mM, [catalyst]=1 mM, HBr aq.(47%) or HCl aq.(36%) = 30ml/l, 
molecular sieves 4A = 100g/l). a) Determined by GLC. b) Isolated yield. c) Based on conversion. d) <0.5%. e) Not detected.

Table 4  Oxidation of aromatic compounds by ruthenium 
porphyrin-2,6-dichloropyridine N-oxide system

Run Substrate Catalyst and Additive Product (Isolated yield)

1
OCH3

OCH3CH3O

O

O
OCH3CH3O

Ru(TPP)CO
HBr

97%

2
OCH3

OCH3

CH3O

O

O
OCH3

CH3O
Ru(TPP)CO

HBr
76%

3
OCH3

OCH3

O

O
OCH3

Ru(TMP)CO
HBr

74%

4 Ru(TMP)CO
HBr

77%

6
O(CH2)7CH3

O(CH2)7CH3

O

O
O(CH2)7CH3

Ru(TMP)CO
HBr

79%

7 Ru(TMP)CO
HBr

40%

CH3O

CH3O

CH3O

OCH3

CH3O

CH3O

O

O

OCH3

5 Ru(TMP)CO
HBr

46%

H3CO CH3O

OCH3

OCH3

H3CO O

O

OCH3

OCH3

O O

Reaction conditions : Substrate (1 mmol) : Ru(por) (2μmol) : 2,6-dichloropyridine N-oxide (4 mmol) : 
40% HBr or 36% HCl (30μl) : molecular sieve 4A (200 mg) : benzene (2 ml) : Otherwise noted. 
Yield are based on substrates.
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Commun. 1997, 861-862 

 10. Higuchi, T. ; Satake, C.; Hirobe, M. J. 

Am. Chem. Soc. 1995, 117, 8879. 

 11. 樋口恒彦　有機合成化学協会誌　
1995, 53, 633-644 

Ketoconazol
生化学用

O

O
O

H

N

N

O

N

N

H3C

Cl

Cl

Cytochrome P450 3A4の阻害剤。

Cytochrome P450 3A4は、ヒトの肝

臓に特に多く含まれており、薬物等の

代謝に深く関わっているため、その阻

害剤は薬物代謝の研究や創薬の研究

に用いられます。

〔規　格〕

エタノール溶状 :試験適合

含量（TLC）：98%以上

116-00551 100mg 13,000円 C26H28Cl2N4O4=531.43

ヘム型触媒による強力な酸化反応系
Ruthenium Porphyrin Complex 【Ru-Porphyrin 】
2, 6-Dichloropyridine 1-Oxide 【N-Oxide】
生化学用

Ru-PorphyrinとN-Oxideの組合せ

による酸化反応は、穏和な条件下で

不活性なアルカンや芳香族化合物の

酸化を効率よく行う等、強力な活性を

有します。酸化反応による「代謝物標

品」の調製などの薬物代謝の研究等で、

幅広い応用が可能です。

〔参考文献〕
  樋口恒彦 :有機合成化学協会誌 , 53, 

633-644（1995）. Ru-Porphyrin

188-01571 20mg 照　会

N-Oxide   
045-27671 60mg 照　会

N

N N

N

Ar

CO

Ar

Ar ArRu
N

O

Cl Cl

Ar=2,4,6-trimethylphenyl
C57H52N4ORu=910.12 C5H3Cl2NO=163.99

　　代謝物標品の調製に有効　　
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PPPPPPPPPPPPPPPPPPPP444444444444444444445555555555555555555500000000000000000000P450 及及及及及及及及及及及及及及及及及及及及びびびびびびびびびびびびびびびびびびびび薬薬薬薬薬薬薬薬薬薬薬薬薬薬薬薬薬薬薬薬物物物物物物物物物物物物物物物物物物物物代代代代代代代代代代代代代代代代代代代代謝謝謝謝謝謝謝謝謝謝謝謝謝謝謝謝謝謝謝謝阻阻阻阻阻阻阻阻阻阻阻阻阻阻阻阻阻阻阻阻害害害害害害害害害害害害害害害害害害害害研研研研研研研研研研研研研研研研研研研研究究究究究究究究究究究究究究究究究究究究にににににににににににににににににににに有有有有有有有有有有有有有有有有有有有有効効効効効効効効効効効効効効効効効効効効及び薬物代謝阻害研究に有効

Anti Cytochrome P450（CYP）, Monoclonal Antibody
各 CYPアイソタイプのモノクローナル抗体（MAb）4品目です。阻害試験によるCYPの同定等に有効です。

Anti CYP 1A1, MAb
免疫化学用

 内 容 : 抗ヒトチトクローム P450 1A1（CYP1A1）,モ

ノクローナル抗体を含むマウス腹水の凍結品

です。安定剤、防腐剤は含みません。

クローン No.: 1-7-1

 サブクラス : IgG1

総タンパク質濃度 :ロット毎に表示

 I g 含有量 : ロット毎に表示

 特 異 性 : ヒトCYP 1A1,組換え体に反応（他の CYP 

1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 

2E1, 3A4, 3A5とは反応しません。）

実用希釈倍数 :ウエスタンブロット 1：2,500

   [0.75pmolのCYP1A1、組換え体を用い反応 ]

 阻 害 活 性 : 本品 4FLで CYP1A1,組換え体 ,ミクロソー

ム（25pmol）によるPhencetin O-demethyla-

tionを約 90%阻害します。

〔貯　　法〕　－ 80℃（凍結融解は繰り返さないで下さい。）

〔参考文献〕
  Tassanccyakul, W. : J. of Pharmacol. Exp. Ther., 265, 401

（1992）.

540-00951 50FL 44,000円

Anti CYP 2D6, MAb
免疫化学用

 内 容 : 抗ヒトチトクローム P450 2D6（CYP2D6）,モ

ノクローナル抗体を含むマウス腹水の凍結品

です。安定剤、防腐剤は含みません。

クローン No.: 512-1-8

 サブクラス : IgG1

総タンパク質濃度 :ロット毎に表示

 I g 含有量 : ロット毎に表示

 特 異 性 : ヒトCYP2D6,組換え体に反応（他の CYP  

1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 

2E1, 3A4, 3A5とは反応しません。）

実用希釈倍数 :ウエスタンブロット 1：2,500

   [0.75pmolのCYP2D6、組換え体を用い反応 ]

 阻 害 活 性 : 本品 4FLで、CYP2D6,組換え体 ,ミクロソー

ム（25pmol）によるBufuralol 1-hydroxyla-

tion活性を 90%以上阻害します。

〔貯　　法〕　－ 80℃（凍結融解は繰り返さないで下さい。）

〔参考文献〕
 1） Krausz, K. et al. : Biochem. Pharmacol., 54, 15（1997）.
 2） Gelboin, H. et al. : Pharmacogenetics., 7, 469（1997）.

547-00961 50FL 44,000円

Anti CYP 2D6i, MAb
免疫化学用

 内 容 : 抗ヒトチトクローム P450 2D6i（CYP2D6i） ,

モノクローナル抗体を含むマウス腹水の凍結

品です。安定剤、防腐剤は含みません。

クローン No.: 50-1-3

 サブクラス : IgG1

総タンパク質濃度 :ロット毎に表示

 I g 含有量 : ロット毎に表示

 阻 害 活 性 : 本品 6-8FLで、CYP2D6,組換え体 ,ミクロ

ソーム（25pmol）によるBufuralol 1-hydro- 

xylation活性を約 90%阻害します。

〔貯　　法〕　－ 80℃（凍結融解は繰り返さないで下さい。）

〔参考文献〕
  Krausz, K. et al. : Biochem. Pharmacol., 54, 15（1997）.

544-00971 50FL 44,000円

Anti CYP 3A4/5, MAb
免疫化学用

 内 容 : 抗ヒトチトクロー ム P450 3A4/5（CYP 

3A4/5）,モノクローナル抗体を含むマウス腹

水の凍結品です。安定剤、防腐剤は含みませ

ん。

クローン No.: 3-29-9

 サブクラス : IgM

総タンパク質濃度 :ロット毎に表示

 I g 含有量 : ロット毎に表示

 阻 害 活 性 : 本品 4FLでヒト肝臓ミクロソーム（50Fg）の

Testosterone 6-hydroxylation活性を約90%

阻害します。

〔貯　　法〕　－ 80℃（凍結融解は繰り返さないで下さい。）

〔参考文献〕
  Gelboin, H. et al. : Biochem. Pharmacol., 50, 1841（1992）.

541-00981 50FL 44,000円
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近年、移動相に使用する有機溶媒

の使用量削減を目的として、分析用カ

ラムのダウンサイジング化が急速に進

んでいる。ダウンサイジング化の方法

としては、カラム内径を細くする方法

とカラム長さを短くする方法があり、筆

者はこれまでに、それぞれの方法の有

用性と使用時の注意事項を本誌にて

紹介してきた 1）。しかし、両方法とも従

来型の HPLC装置を使用した場合に
は、その性能が十分に発揮されない現

象が認められたので、今回、その原因

の調査とカラムサイズとカラム性能

の関係について検討を行った。

Wakosil-II5C18RSを充てんした内径
の異なるカラム（ 2mm I.D.×150mm, 
3mm I.D.× 150mm, 4.6mm I.D. ×
150mm）を調製し、表 1.に示した条件
によりカラムの基本性能を測定した。

その結果を表2.にまとめて示
したが、（1）通常使用されて

いる内径 4.6mmカラムでは
HPLC装置の影響をほとんど
受けない、（2）カラムサイズが

小さくなるに従ってカラム性

能は低下する、（3）その現象

は LC-6Aにおいて顕著であ
る、（4）オートインジェクター
の利用は全般的にカラム性

能を低下させる、との結果

になった。カラムサイズが

小さくなるに従ってカラム性

能が低下する最大の要因は、

充てん剤の絶対量に対する

装置の空隙率（カラム空隙

とセル容量も含んだイン

ジェクターから検出器まで

の全容量 /充てん剤の絶対
量）であり、この空隙率をど

れだけ減少させられるかが

焦点と考えられた。k' 値は
この空隙率の指標となり、k'

値が小さい値を示す程、空

隙率が大きく、結果としてカラム性能

は低下していた。今回の検討において

一番驚いたことは、オートインジェク

ターの利用によるカラム性能の低下で

あった。ハード面がどのような構造に

なっているのか不明であるためコメン

トのしようはないが、使用者側からす

れば改善をお願いしたい事項である

（既に改善済かもしれないが）。以上、

汎用型 HP LC装置を使用し
た場合の カラムサイズとカラ
ム性能の関係について紹介

した。今回の検討において、

LC-6Aなどの汎用型 HPLC

装置に内径 2.0mmカラムを
接続して使用する場合には、

著しい性能の低下が認められ、

ダウンサイジング化の限界

は内径 3mm程度までと考え

られた。その時のクロマトグラムの変

化を図 1.に示した。

〔参考資料〕
・本誌 Vol.61, No.3（1993）に「セミミクロフ
ロー領域におけるカラムサイズの影響」

・本誌 Vol.65, No.2、No.3（1997）に「セミミ
クロカラムの有用性と使用時の注意事項」

・本誌 Vol.66, No.1（1998）に「地球にやさし
い HPLC分析」

汎用型HPLC装置を使用した場合のカラムサイズと
カラム性能の関係　

和光純薬工業株式会社　大阪研究所　上森　仁志

Table 1. HPLC Conditions
4.6mm 3mm2mm Column I.D.

150mmColumn Length 
Wakosil-II5C18RSPaking

CH3CN/H2O = 60/40（v/v）Eluent
1.00.50.2Flow rate（ml/min）

（1）Uracil,（2）Benzene,（3）NaphthaleneSample
1052Injection Volume（Fl）

35℃Column Temp
Shimadzu LC-6A, LC-10AHPLC System

0.25mmTube I.D. 
Std. TypeFlow Cell

Rheodyne 7125Manual Injector

Table 2. Correlation of Column performance and Column size
LC-10A Auto InjectionLC-6A Auto Injection

4.6mm3mm2mmColumn I.D.4.6mm3mm2mmColumn I.D.
13,1009,4007,500N12,3008,0005,400N
3.803.533.14k'3.653.242.68k'
1.101.171.20As1.091.151.23As

LC-10A Manual InjectionLC-6A Manual Injection
4.6mm3mm2mmColumn I.D.4.6mm3mm2mmColumn I.D.
13,80010,3008,600N13,6009,6007,000N
3.783.603.26k'3.703.322.81k'
1.151.041.08As1.101.091.19As

N = Theoretical Plates, k' = Capacity factor, As = Asymmetry factor. N, k', As are calculated with last peak.

Fig 1. Chromatogram of Test mixture measured by LC-6A System
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HPLC 用カラム
ワコーパック®  Wakosil- Ⅱ 5CN

粒子径 5Fm高純度シリカゲルにシアノプロピル基を導入

後、エンドキャッピング処理した充てん剤です。順相・逆相

の両モードで使用が可能であり、ODS（C18）充てん剤とは

異なる分離が得られる可能性があります。

〔特　長〕

高純度シリカゲル使用

内径 1.0mmH～ 20mmHの各カラムサイズに対応

1

2

3

4

0 5 10

カラム : 4.6φ× 150mm
移動相 : CH3CN/H2O
 =35/65(V/V)
流　速 : 1.0ml/min. 室温
検　出 : UV254nm
試　料 : 1.Benzyl Alcohol

 2.Acetophenone

 3.p-Tolualdehyde

 4.Anisole

希望納入価格 (円 )カラムタイプカラムサイズ

45,000

デュポンウォーターズ

4.0φ×150mm

48,0004.0φ×250mm

45,0004.6φ×150mm

48,0004.6φ×250mm

〔分析例〕

ワコーパック Wakosil- Ⅱ C18シリーズの内径 3mmHカラ
ムです。

3mmHカラムは、4.6mmHカラムに比べ移動相の使用量
が約 1/2程度、感度は 2倍程度アップします。

廃液の低減からも環境にやさしいカラムです。

〔Wakosil-IIシリーズの特長〕
1.高純度シリカゲル使用

2.使用時のカラム圧力が低い

3.特色ある 3種類の充てん剤をラインアップ

 HGタイプ……

  モノメリックODS、高理論段数

 RSタイプ……

  水分比率の高い移動相溶離液での高分離・高保持能

 ARタイプ……

  ポリメリックODS、耐酸性、耐アルカリ性にすぐれる

HPLC 用カラム
ワコーパック®  Wakosil- Ⅱ C18、
カラム内径 3mm φシリーズ

1.
51

0

4.
75

5

7.
97

9

6.
81

1

1.
38

5

4.
14

8

5.
89

9
6.

89
2

0 5 10 0 5 10

《3.0φ×150mm》 《4.6φ×150mm》

流　速 :  0.5ml/min. 1.0ml/min.
注入量 :  2Fl 5Fl
移動相 : CH3CN/H2O=60/40（V/V） 
試　料 : ① Uracil 0.77mg② Benzene 145Fl
 ③ Naphthalene 20.0mg in 100ml
検　出 : UV 254nm 0.16aufs.  室温

〔シリカゲルの物性〕

5C18シリーズ3C18シリーズ

53粒子径（Fm）

12細孔径（nm）

〔分析例：Wakosil-II 5C18HG〕

Wakosil-II 5C18シリーズ（5Fm）Wakosil-II 3C18シリーズ（3Fm）充てん剤名
ARRSHGARRSHG
アトTソムセ記号カラムサイズ
���42,00042,00042,000ヌ3.0 φ×75mm

45,00045,00045,00047,00047,00047,000ケ3.0 φ×150mm
48,00048,00048,000���フ3.0 φ×250mm
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第 10話　アポトーシスと疾患　�AIDS�

従来ウイルス感染の細胞死は、ウイ

ルスの複製や放出に伴う機械的な要

因によって引き起こされる偶発的な物

であり、典型的なネクローシスのひと

つと考えられていた。ところが最近に

なり、ウイルス感染細胞死の多くが遺

伝的に制御された細胞死であるアポ

トーシスと密接に関係していることが

明らかになってきた。すなわち感染細

胞が積極的にアポトーシスを引き起こ

すことでウイルス複製が中断され、か

つアポトーシスを起こした細胞が貪食

されることによりウイルスが生体内か

ら感染細胞ごと排除されるという概念

である。一方でウイルスは、感染細胞

のアポトーシスを抑制することで自身

の増殖を可能にしている。そのためウ

イルスゲノムにはアポトーシスを阻害

する遺伝子がさまざまにコードされて

いて、その分子機構は細胞死受容体

からのシグナル伝達の阻害、Bcl-2類

似の機能、転写の調節、そしてカス

パーゼの阻害と多岐にわたっている。

表 1に現在までに明らかになっている

ウイルスとその遺伝子産物をまとめた。

AIDSはHIV （ human immunode-

ficiency virus ）の感染によって CD4+ 

T 細胞が減少し、患者の免疫不全が引

き起こされる疾患である。AIDSにお

いてはCD4+T細胞の減少が免疫不全

への進行と相関するが、この CD4+T

細胞の減少にアポトーシスが関与して

いる （1）。HIV は CD4を受容体として

感染するので、当初は HIV の感染が

CD4+T細胞の減少の原因であると考

えられていた。ところが HIV 感染

CD4+T細胞の割合は全リンパ球の

0.1%に満たないほど低いことや （2）、

HIV 感染者では HIV 感染細胞より非

感染細胞がより死滅している （3）ことか

ら、HIV の CD4+T細胞への直接感染

がCD4+T細胞の減少の主原因でない

ことが示された。その分子機構につい

ては現在解析が進んでいるが、HIV

感染細胞は抗 Fas抗体に対する感受

性が上昇していることから （4）、Fas-

FasL（リガンド）系を介したアポトーシ

スが機能していることが考えられはじ

めた。実際、各臨床ステージ（AC, 

ARC, AIDS）の HIV 感染者および非

感染者末梢血リンパ球におけるFas蛋

白の発現をフローサイトメーターで分

析すると健常人では 30%程度にすぎ

ない Fas陽性細胞が、HIV 感染者で

は病態の進行に伴って有意に増加す

る（5）。また、健常人では PBMCの Fas

陽性細胞はそのままでは Fasの刺激

によるアポトーシスは起こらないが、

HIV 感染患者では短時間のうちにア

ポトーシスが誘導される。インター

フェロン（IFN）や TNFは Fasの誘導

物質であることが明らかになってお

り（6）、HIV 感染においても IFNなどが

Fasの誘導に関与しているものと考え

られる。

Fas陽性細胞のアポトーシスには生

体内では、Fas-Lが作用していると考

えられる。Fas-Lは一部が細胞膜から

遊離した形で存在することが知られて

おり（可溶型 Fas-L）、 必ずしもCell-

to-Cellでアポトーシスを誘導してい

るかは明らかでない。AIDS患者にお

けるFasLの発現を患者末梢血から

RNAを抽出しRT-PCR法で定量する

と、HIV 感染者では非感染者に比べ

て Fas-Lの発現が高く、CD4細胞が

最も急速に減少するARC期に最も高

い Fas-Lの発現が見られることが明ら

かになった（図 1）。Fas-Lの誘導機構

についてはいまだ明らかではないが、

HIV の tatや（7）nef（8）が関与していると

いう報告がある。

また、HIVのエンベロープ蛋白であ

長崎大学薬学部分子病態学研究室　村田　　興、黒川　健児、小林　信之

表 1.

調 節 機 構アポトーシスの調節産成タンパク質ウイルス
Fas↑誘導?インフルエンザ

誘導 /阻害tatHIV
Fas-Lの誘導誘導nef
TNF-TNFR↑誘導gp120

誘導 /阻害taxHTLV-1
カスパーゼ阻害阻害SPI-2ワクシニアウイルス
カスパーゼ阻害阻害CrmA/SPI-2牛痘ウイルス
viral FLIP阻害M-T2ミキソーマウイルス
viral Bcl-2阻害KSBcl-2HHV-8
viral FLIP阻害K13
viral Bcl-2阻害ORF-16ヘルペスウイルス
Bcl-2の発現誘導、
TRAFsへの結合

阻害LMP-1EB（Epstein-Barr）ウイルス

viral Bcl-2阻害BHRF-1
p53 ↑ ,  Rb蛋白への結合誘導E1Aアデノウイルス
p53の機能阻害阻害E1B 55K
viral Bcl-2阻害E1B 19K
p53非依存誘導E4
転写因子誘導E2パピローマウイルス
p53の機能阻害阻害E6
Rbの機能阻害誘導E7
Rb, p53の機能阻害誘導 /阻害Large T 抗原SV40
CTLの誘導誘導B型肝炎ウイルス
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るgp120がアポトーシスを引き起こす

ことが知られている。gp120がマクロ

ファージのCXCR4レセプターに結合

すると膜結合型 TNF-Aが誘導され、
一方でCD8+T細胞上のCXCR4-Rに

結合したgp120はTNFR-IIを誘導し、

このマクロファージが CD8+T細胞を

殺すことが、最近明らかになった（9）。

AIDSに関する治療法は近年多剤

併用療法の確立により飛躍的に進歩し

て平均生存期間の大幅な延長が見ら

れるようになってきてはいるものの、

いまなおその根本的な治療法が確立

していない難病である。アポトーシス

研究の進展によりAIDSにおけるリン

パ球減少を抑制する対策が生まれる

ことが期待される。
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図 1.  HIV感染者血液中の細胞におけるFas-Lの定量。

 HIV非感染者および各ステージのHIV感染者血液からmRNAを抽出しRT-PCR法によ

りFas-Lを検出し、G3PDHmRNA量との比較により定量した。

 この結果HIV感染者では非感染者に比べ有為にFas-LmRNA量が増加しており、ARC段

階の患者で最もFas-LmRNAが多いことが明らかとなった。

ろ過滅菌済みアプロチニン溶液
Aprotinin Solution
生化学用

アプロチニンは、分子量 6,512の塩

基性ポリペプチドで、カリクレイン、キ

モトリプシン、トリプシン、プラスミン

の活性を阻害します。タンパク質精製

などの際にプロテアーゼインヒビター

として用いられます。 本品は、使用に

便利なろ過滅菌溶液に調製されてい

ます。

〔関連商品〕

アプロチニン , ウシ肺製（粉末品）
生化学用
活　性：6,000～ 7,000KIU/mg

010-11834  50,000KIU 8,000円

012-11833 100,000KIU 13,000円

014-11832 200,000KIU 22,000円

016-11836 750,000KIU 80,000円

Semi-quantitative estimation of Fas-L expression in

lymphoid cells of HIV-infected patients

 起 源 : ウシ肺製
 形 状 : 0.9% NaCl及び 0.9% ベン

ジルアルコールを含むろ

過滅菌 (0.22Fm）溶液
 活 性 : 6,000～ 7,000KIU/mL

018-18111 5mL 照　会

014-18113 10mL 照　会

012-18114 50mL 照　会
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PCR用に、Oligo dTプライマーで合成された cDNA。◆ PCR Ready cDNA

3' RACE用に、アンカー配列を含む Oligo dTプライマーで合成された cDNA。◆ 3' Race Ready cDNA

PCRによる遺伝子発現解析用に、Oligo dTプライマーで合成された 5種類の cDNAのセット。Total RNAから発現をほ
ぼ完全に受け継いでいる。ハウスキーピング遺伝子（B-actin）の発現を各組織で確認しているが、標準化は行っていない。

◆ cDNA Panel

多糖類、プロテオグリカン、RNaseを含まない高純度な Total RNA。◆ Total RNA

ほぼ完全な 5'末端領域を含む mRNA。◆ mRNA

高品質の Total RNAがプレブロットされたノーザンブロットメンブラン及びドットブロットメンブラン。◆ Total RNA Blot

インタクトなmRNAがプレブロットされた高感度なノーザンブロットメンブラン。mRNA量で標準化したタイプ
と、β-actin遺伝子の発現量で標準化したタイプがある。

◆ mRNA Blot

全タンパク質、核タンパク質、膜タンパク質及び細胞質タンパク質の 4種類の未変性タンパク質。ウイルス感染
の危険性があるため、取扱いには十分な注意を要する。

◆ Protein

in situ Hybridization・免疫組織化学分析用のパラフィン包埋切片及び凍結切片。◆ Section Slide

ヒト遺伝子機能解析の革命児
　　　　　　　　　　　　　　　

BioChain Institute, Inc.はヒト組織由来製品を多くラインナップするメーカーです。下記のリストにご希望の組織 /製品が見
つからない場合でも、受注生産できますので、お問合せ下さい（組織の種類により、入手しにくい製品がございますので、その

場合はご容赦下さい）。

ヒト組織由来製品

製品内容の詳細や価格／注文番号については、 
カタログ及び当社ホームページ〔http://www. wako-
chem.co.jp/siyaku/info/life/biochain/biochaindex.
htm〕（右側写真）をご覧下さい。

 ※カタログに記載されている製品の包装／価格は予告なく
変更される場合がありますので、ご容赦下さい。

写　真： cDNA Panelにおけるβ-actin 遺伝子発現の PCR定量分析と相応する
Northen Blot 分析との比較

● 上のパネル：β-actinプローブでハイブリダイズした 7種のヒト組織由来の Total RNA Northern 
Blot。各組織間で発現レベルに差がある。

● 中のパネル：上の Blot上の各 RNAに相応する cDNA 1FlからPCR増幅されたβ-actinの 1.7 kb
領域。

● 下のパネル：さらにナイロン膜に転写し、上の Northern Blotにおいて使用したプローブでハイブリ
ダイズさせた。

各組織の発現が全てのパネルにおいて同様のパターンを示しているのは、BioChain社によるmRNA
精製・逆転写反応を経てもなお、遺伝子発現がほぼ完全に受け継がれていることを示している。
Lane 1-7：Brain, Kidney, Lung, liver, Pancreas, Spleen, Muscle

Northern

PCR

PCR後の B-actin 
probeによる検出 

1 2 3 4 5 6 7 

〔次頁へ続く〕

Section 
Slide

ProteinmRNA Blot
Total RNA 
Blot

mRNATotal RNA
cDNA 
Panel

3' Race 
Ready cDNA

PCR Ready
cDNA

ヒト由来組織

●●●●●●●●脂肪Adipose1
●腹部Abdominal2
●●●●●●腎臓adrenal3
●血管腫Angioma4
●●●●●動脈Artery5
●●●●●●虫垂Appendix6
●●●●●●●嚢Bladder7
●●●●●骨Bone8
●●●●●●●●●脳Brain9
●●●●●小脳Amygdala10
●動脈Artery11
●基底核Basal Ganglia12
●●●●脳幹Brain Stem13

●●●●小脳脚Cerebellum peduncles14
●●●●小脳Cerebellum15
●●●●小脳 (左 )Cerebellum (left)16
●●●●小脳 (右 )Cerebellum (right)17
●●●●●大脳皮質Cerebral Cortex18

●●●大脳髄膜Cerebral meninges19
●脈絡集網Choroid Plexus20
●●●●●●脳梁Chrpus Callosum21
●乳頭体Corpora mammillare22

●●●間脳Diencephaln23
●●●●●●●前頭葉Frontal lobe24
●●●●●●海馬Hippocampus25
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Section 
Slide

ProteinmRNA Blot
Total RNA 
Blot

mRNATotal RNA
cDNA 
Panel

3' Race 
Ready cDNA

PCR Ready
cDNA

ヒト由来組織

●●島Insula26
●●●●●延髄Medulla oblongata27
●中脳Mesencephalon28
●中脳Midbrain29
●●●●●●●後頭葉Occipital lobe30

●●嗅覚神経Olfactory nerve31
●●視神経Optic nerve32

●●●●●中心前回Precentral Gyrus33
●●●●●●●頭頂葉Parietal lobe34
●松果腺Pineal Gland35
●●●脳下垂体Pituitary （hypophysis)36
●●●●●●橋Pons37
●●●●●中心後回Postcentral Gyrus38
●●●●●●●側頭葉Temporal lobe39
●●●●●●視床Thalamus40

●●小脳扁桃Tonsilla cerebelli41
●●灰白結節Tuberculum cinereum42

●●●ぜん虫Vermis cerebelli43
●●●●●●●●●胸Breast44
●頸動脈小体Carotid Body45

●●●●盲腸Cecum46
●●●●●●●●●結腸Colon47

●●●●上行結腸Colon ascending48
●●●●下行結腸Colon descending49
●●●●横行結腸Colon transverse50
●●●S状結腸Sigmoid Colon51
●●●●●●隔膜Diaphragm52

●●●●精管Ductum deferens53
●●●●十二指腸Duodenum54

●●●●●精巣上体Epididymis55
●●●●●●●●●食道Esophagus56
●●●●●●ファロピウス管Fallopian tube57
●●●●●●胆のうGallbladder58
●大網Great omentum59
●●●●●●●●●心臓Heart60
●●●大動脈弁Aorta valve61
●大動脈の角膜Arcus Aortae62
●心臓Arteria Pulmonalis63
●心房Atrium64
●●●●●左心房Atrium,left65
●●●●●右心房Atrium,right66
●●●左心耳Auricula,left67
●●●右心耳Auricula,right68
●●●●●心室中隔Interventricularseptum69
●●●僧帽弁Mitral valve70
●●●乳頭筋Papilla muscle71
●●●●●囲心腔Pericardium72
●●●肺動脈弁Pulmonic valve73
●●●三尖弁Tricuspid valve74
●心室 Ventricle75
●●●●●左心室Ventricle,left76
●●●●●右心室Ventricle,right77

●●リンパ腫
(ホジキン病 )

Hodgkin's Lymphoma78

●腸Intestine79
●●●●●●●●●腎臓Kidney80

●●平滑筋肉腫Leiomyosarcoma81
●●●●●●●●●肝臓Liver82

●●●肝臓 (右 )Liver right lobe83
●●●肝臓 (左 )Liver left lobe84

●●●●●●●●●肺Lung85
●●●●肺胞Alveolus86
●気管支Bronchium87
●●●●右上肺Right lung upper88

●●●右中肺Right lung middle89
●●●右下肺Right lung lower90
●●●左上肺Left lung upper91
●●●左下肺Left lung lower92

●●●●●●リンパ腫Lymph node93
●●●小あご腺Maxillary Gland94

●縦隔Mediastinum95
●●●大顎腺Mandibularis gland96

●●黒色腫Melanoma97
●●間葉腫Mesenchymoma98
●●神経繊維腫Neruofibroma99
●●神経腫Neuroma100
●●神経鞘腫Neurilemmoma101

●●リンパ腫 (ホジキ
ン病以外 )

Non-Hodgkin's Lymphoma102

●●●●鼻Nose103
●●●●●陰のうOschea104
●●●●●●●●卵巣Ovary105
●●●●●●●●●膵臓Pancreas106
●●●副甲状腺Parathyroid107
●●●●●●耳下腺Parotid108
●頸部Pars Cervicalis109
●骨盤Pelvic110
●●●●●ペニスPenis111

●●●●末梢血白血球Perpheral Blood Leukocyte112
●●●●心膜Pericardium113

●末梢神経Oeripheral nerve114
●●●咽頭Pharynx115

●●●●●●胎盤Placenta116
●●●●●●●前立腺Prostate117
●●●●●●●●●直腸Rectum118

〔次頁へ続く〕
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Section 
Slide

ProteinmRNA Blot
Total RNA 
Blot

mRNATotal RNA
cDNA 
Panel

3' Race 
Ready cDNA

PCR Ready
cDNA

ヒト由来組織

●●●網膜Retina119
●●●唾液腺Salivary Gland120

●●●●●●●●●骨格筋Skeletal muscle121
●●●●●●●●●皮膚Skin122
●●●●●●●●●小腸Small intestine123

●●●●●回腸Small intestine ILeum124
●●●●●小腸空腸Small intestine Jejunum125

●脊索Spine126
●●●●●●●●●脾臓Spleen127
●●●●●脊髄Spinal Cord128
●胸骨Sternum129
●●●●●●●●●胃Stomach130

●●●●噴門Cardia131
●●●胃の内体Corpus of stomach132
●●●胃の底Fundus of stomach133
●●●幽門Pyorus134

●下顎Submaxillary135
●●骨膜腫Synoviosarcoma136

●奇形腫Teratoma137
●●●●●●●●睾丸Testis138

●●腱炎膜Theca Tendinis139
●胸膜Thorax140

●●●舌Tongue141
●●●●●●扁桃腺Tonsil142
●●●●気管Trachea143
●●●●咽喉Throat144
●●●●●●胸腫Thymus145
●●●●●●●甲状腺Thyroid146

●●●●●さい帯Umbilical Cord147
●●●●●●尿管Ureter148
●●●●●●●●●子宮Uterus149

●●●子宮内体Corpus of Uterus150
●●●子宮底Fundus of Uterus151
●●●●●●頸Cervix152

●●●●●膣Vagina153
●●●●●静脈Vein154
●外陰部Vulva155
●●●●●貯精嚢Vesicula seminalis156

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEUUUUUUUUUUUUUUUUUUUURRRRRRRRRRRRRRRRRRRROOOOOOOOOOOOOOOOOOOOGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGEEEEEEEEEEEEEEEEEEEENNNNNNNNNNNNNNNNNNNNTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTEEEEEEEEEEEEEEEEEEEECCCCCCCCCCCCCCCCCCCCEUROGENTEC 社社社社社社社社社社社社社社社社社社社社のののののののののののののののののののの社の DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNAAAAAAAAAAAAAAAAAAAADNA アアアアアアアアアアアアアアアアアアアアレレレレレレレレレレレレレレレレレレレレイイイイイイイイイイイイイイイイイイイイアレイ
バクテリアアレイ /カスタム DNAアレイ

 輸入元 : 株式会社ニッポンジーン

　バクテリアアレイ製品（ナイロンメンブレン）
 � 6回ハイブリダイゼーションできる
 �ORF調製用PCRプライマーセット、mRNA標識用プ

ライマーも別途販売

　ヘリコバクターピロリ（Helicobacter pylori）
 ・ 1,621ORFをダブルスポット
 ・ パスツール研究所（フランス）の Dr.A.Labigneと

EUROGENTEC社が共同開発
 ・ strain26695を使用

　枯草菌（Bacillus subtilis）
 ・ 4,100ORFをダブルスポット
 ・ INRA（フランス）の Dr.S.D.Ehrlich、DKFZ（ドイツ）

の Dr.J.Hoheiselと EUROGENTEC社が共同開発

　カスタム DNAアレイサービス
 �ご提供頂いた試料の DNA アレイ（ナイロンメンブレン、スライドガラス）を作製
 �オリゴのデザインから、合成、PCR、スポッティング、解析まで受託可能（サービスの一部利用も可能）

 スポットの直径 0.4mm
 スポット間の距離 1mm
 スポットの密度 約 80dots/cm2

 メンブレンサイズ 12 × 8cm

〔カスタム DNAアレイサービスの流れ〕
PCRプライマーの設計 
　↓ 
PCRプライマーの合成 
　↓ 
PCR 
　↓ 
PCR産物のチェック 
　↓アガロースゲル電気泳動で全てのPCR産物をチェック 
Gridding 
　↓PCR産物をナイロンメンブレンまたはスライドガラスにスポット 
ハイブリダイゼーション 
　↓ 
分　析 
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第 39話　非特異反応の観察方法

前回ご紹介したように、正常な反応

タイムコースは非特異的な濁りとは区

別ができ、非特異的濁りを生ずる試料

にエンドトキシンが入っている場合は

非特異的濁りにエンドトキシンの反応

が加わった反応タイムコースとなりま

す。しかし、エンドトキシンや B-グル

カンの混入量が非常に多い場合や非

特異的濁りが非常に大きい場合には、

非特異的濁りの程度を正確に把握する

ことが困難になる場合があります。今

回は、リムルス試験における非特異反

応のみを観察する方法について考え

てみましょう。

エンドトキシン及びB-グルカン測定

における非特異反応の判別方法につ

いては、稲田らが報告しています 1）。

その方法は、エンドトキシン活性の阻

害剤としてポリミキシン Bを、B-グル

カン活性の阻害剤として過剰のカル

ボキシメチル化カードラン（CM-カー

ドラン）を使用し、本来の LAL 活性化

物質の活性を抑制した状態で測定を

行うというものです。すなわち、0.01%

のポリミキシン Bを試料に添加してエ

ンドトキシンに特異的な測定を行った

り、0.2 mg/mLの CM-カードランを試

料に添加して B-グルカンに特異的な

測定を行うと LAL の活性化以外の反

応が観察できるというわけです 5）。

エンドトキシンの活性がポリミキシ

ン Bによって阻害されることは広く知

られています 2）。筆者らも、トキシノ

メーターを用いたタイムコースの観察

実験で、ポリミキシン Bの添加による

エンドトキシン活性の抑制を行った経

験があります 3）。このとき、ポリミキシ

ン Bを入れすぎると反応液が濁り、測

定が困難になりました。0.02%で濁り

は観察されませんでしたので測定は

可能でしたが、エンドトキシン量が多

いと活性が完全に抑制されませんでし

た。稲田らの報告 1）でも、エンドトキシ

ン活性が完全に抑制されない場合も

あるようです。しかし、ポリミキシン B

によりエンドトキシン活性は大きく抑

制されるため、ほとんどの検体で非特

異反応の観察が可能です。

稲田らは、B-グルカンの活性を抑制

した条件で B-グルカンを測定するこ

とにより、非特異反応が観察できると

報告しています 1）。この方法は、大過

剰の CM-カードランの添加で B-グル

カンによる LAL の活性化を抑制して

エンドトキシンに特異的な測定を行う

リムルスES-IIテストワコーの原理 4）と

同じですが、本来測定しようとする物

質の活性を抑えてしまうという、おもし

ろい発想だと思います。リムルスES

テストワコーシリーズが発売されて 10

年になりますが、その特異性で大きな

問題は起こっていないことを考えると、

この方法でほとんど完全に B-グルカ

ン活性の抑制が可能と考えられます。

エンドトキシンやB-グルカンの測定

においては「より高い値の出る測定法

の方が、試料からの影響の少ない優れ

た方法」と捉えられる傾向があるよう

に思われます。リムルス試験における

試料の影響として阻害が多いために、

高い値の方が阻害の受け方が少ない

と受け取られるのでしょう。実際、阻害

の影響を及ぼす物質は数多く存在しま

すし、試験結果が予想より低い値にな

ることをよく経験します。しかし、測定

への影響は、阻害のみではなく、促進

や非特異反応もあるということを忘れ

てはなりません。また、測定法や試薬

の違いによる測定値の差を評価する

場合、試料から受ける影響の程度、エ

ンドトキシンの種類による反応性、非

特異反応の出方などの違いについて

も調べた上で結論を出す必要がありま

す。稲田らの報告 1）は、測定法の違い

による測定値の乖離の原因を実験的

に明らかにし、非特異反応を簡単に観

察できる方法を提供した点で、高く評

価できると思います。

トキシノメーターによるリムルス試

験のバリデーションには、検量線の直

線性と反応干渉因子試験を行います。

より良いリムルス試験を行うためには、

これらバリデーション項目に加え、稲

田らの方法による非特異反応の観察、

反応タイムコースの観察等の方法を

駆使して、測定が受ける影響を把握し

ておく必要があると思います。

〔参考文献〕
 1） 稲田捷也 , 遠藤重厚 :医学と薬学 , 
42, 885 （1999）.

 2） Morrison, D. C., Macobes, D. M.: 
Immunochem., 13, 813 （1976）.

 3） Tsuchiya, M., Oishi, H., Takaoka, A., 
Fusamoto, M. and Matsuura, S.: 
Chem. Pharm. Bull., 38, 2523 （1990）.

 4） 土谷正和 ,高岡　文 ,時岡伸之 ,松浦
脩治 :日本細菌学雑誌 , 45, 903-911 
（1990）.

 5） Kakinuma, J., Asano, T., Torii, H. and 
Sugino, Y. : Biochem. Biophys. Res. 
Comun., 101, 434（1981）.

次回は「第 40話　エンドトキシンと

Toll-like receptor」の予定です。
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Estrogen-R（α） Competitor Screening Kit

環境分析用

ヒト型エストロゲンレセプター（ER）Aは、分子量約70kのリガンド依存性転写因子です。エストロゲンと結合し、生殖に関わ

る内分泌系の調節やその細胞内代謝系に主要な役割を担っています。近年の化学工業の発展に伴って、エストロゲンに似た

構造を持つ様々な化合物が、人間を含む多くの動物の体内でその内分泌システムを撹乱していることが問題となっています。

様々な化合物のエストロゲンレセプターへの親和性を調べ、内分泌撹乱物質として作用する可能性を調べることにより、環境

汚染物質を同定することが重要な課題となっています。また、医薬品等の開発においても、薬剤のホルモン様作用を調べるこ

とは、新規な治療薬の開発に貢献すると期待されています。

本キットは、ヒト型 ERAを固相化したマイクロプレートと、蛍光標識されたエストロゲンを含む試薬の競合法によりERAに
結合する内分泌撹乱物質を測定するためのキットです。親和性が強い化合物から弱い化合物まで幅広く、高感度に検出する

ことができ、環境汚染物質の同定やモニタリング、或いは新規な治療薬の開発にも有用です。

〔特　長〕

（1）蛍光リガンドを用いた競合分析法。ERAコートプレートで検体と ERAの相互作用を直接測定。
（2）96穴プレートを用いて多検体同時測定が可能。
（3）抗原・抗体反応を使用しない簡単な方法で、操作時間は 2.5～ 3時間。
（4）測定に必要な全ての試薬が揃っている。

Fluorescence E2

hERα 

hERα immobilized microplate

EDC

: ERα (Estrogen Receptor α)

: Fluorescence E2 (Estrogen-FITC)

: EDC (Endocrine Like Chemical)

〔測定原理〕

検体試料と蛍光標識エストラジオールを、固相化した

ERAへ添加し、競合反応させます。蛍光標識エストラジオー
ルとERAとの結合は、検体の持つERA親和性とその濃度に
より影響を受け、各々検体特有の競合反応曲線を描きます。

反応終了後、洗浄液によりフリーの蛍光試薬などを洗浄して、

B/F分離を行います。最後に、固相化 ERAに結合している
蛍光エストラジオール量を蛍光検出し、それが 50%置換さ

れた時の検体濃度を IC50として各検体のERA親和性を算出
します。
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希望納入価格（円）容　　量規　　格品　　名コードNo.

60,00096回用×2環境分析用Estrogen-R（α） Competitor Screening Kit295-56301

〔各化合物による測定結果〕
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生活環境カンパニー 
タケダ環境汚染診断薬

Estrogen（E1/E2/E3）ELISA Kit
17 β-Estradiol（E2）ELISA Kit
女性ホルモンである 17B-エストラジオール（E2）は、内分泌撹乱作用が示唆されている多くの化学物質に比べて約 103～

104倍のエストロゲン活性（酵母 two-hybrid System）をもつといわれており、現在、河川及び下水における実態調査の測定対
象となっています。

一方、環境中には E2以外にも比較的活性の高いエストロゲンが存在し、例えば、ニジマスを用いたビテロジェニン生成試
験において、エストロン（E1）は E2の 0.2～ 0.5倍程度の活性を有しています。下水処理場放流口付近では E2の 5～ 20倍
濃度のE1が現出されており、総エストロゲン活性におけるE2以外の女性ホルモンの寄与も、今後無視できない問題になると
考えられます。

このような理由から、エストロン、17B-エストラジオール、及びエストリオール（E3）のトータルを定量する「Estrogen 
ELISAキット（ES ELISAキット）」、及び 17B-エストラジオールのみを特異的に定量する「17B- Estradiol ELISAキット（E2 
ELISAキット）」の 2種類の女性ホルモン測定用キットを開発しました。

〔キット構成〕　（ES, E2キットに共通）

1本4mlE2標準原液（100Fg/l 10%メタノール）①
2本7ml用抗原酵素複合体粉末②
2本8ml抗原酵素複合体溶解液③
1本250Fl発色基質溶液④
1本15ml発色基質希釈液⑤

1枚96well
モノクローナル抗体固相化マイクロプ
レート

⑥

1枚96well混合用マイクロプレート⑦
1本50ml6倍濃縮洗浄液⑧
1本15ml発色停止液⑨
1部使用説明書⑩

吸光度の読み取りには、別途プレートリーダーが必要です。

〔キットの特長〕

● モノクローナル 抗体を使用しているため、製造ロット間
で抗体性能にばらつきがありません。

● 定量範囲は ES ELISA：0.1～ 3Fg/L（ppb）、E2 ELISA ：
0.05～ 1Fg/L（ppb）と高精度で、固相抽出により更に低濃
度の試料も測定できます。

● 測定試料の調製から定量まで 2.5時間で完了します。
● 測定値の CV（変動係数）は 10％以下で、高精度です。
● 簡単な操作で多検体を同時に処理できるため、経済的です。

希望納入価格（円）容　　量品　　名メーカーコードコードNo.
70,0001キット（96回用）Estrogen ELISAキット（マイクロプレート）916714303-07761
45,0001キット（96回用）17 β- Estradiol ELISAキット（マイクロプレート）916738300-07771

〔標準曲線〕
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〔交差反応性〕
交差反応性 （%）

物　　質
E2 ELISA キットES ELISA キット

   1.3 87.0Estron （E1）
  <0.4<0.032-methoxy E1
   1.0<0.03E1-3-sulfate
100.0100.017 β-Estradiol （E2）
  16.0118.016-keto E2
   2.0   0.22-methoxy E2
  <0.4   5.0E2-17-glucronide
  16.0<0.03E2-3-glucronide
  <0.4   0.5E2-3-sulfate-17-glucronide
   0.6 55.0Estriol （E3）
   0.5129.016-epi-E3
  <0.4 48.0E3-16-glucronide

〔操作方法〕
 1） 測定試料をろ過、簡易固相抽出し、メタノール濃度

10%に調製します。
 2） E2標準原液を用いて標準液（ES ELISA: 0.1-3Fg/L, 

E2 ELISA: 0.05-1Fg/L）を調製します。
 3） 抗原酵素複合体溶液を調製します。
 4） 測定試料または標準液と、抗原酵素複合体溶液を混合

します。
 5） 上記混合液をモノクローナル抗体固相化マイクロプ

レートに分注し、抗原と抗体を 60分間反応させます。
 6） 洗浄液を調製します。
 7） 未反応物を固相化プレートより除去し、洗浄液を用い

て洗浄します。
 8） 発色試薬を調製します。
 9） 発色試薬を固相化プレートに添加し、30分間発色反

応後、発色停止液を添加します。
 10） マイクロプレートリーダーを用い、波長 450nmで吸

光値を測定し、検量線から試料中の対象物質濃度を算

出します。

ES ELISAキット E2 ELISAキット
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プロスタノイドはアラキドン酸の代

謝産物であり、プロスタグランジン

（PG）とトロンボキサン（TX）より成る
生理活性脂質である。プロスタノイド

は、刺激に応じて合成され、その合成

直後に細胞外に放出される。また、そ

の生物学的半減期は短く、プロスタノ

イドは合成された局所で作用しそのホ

メオスタシスの維持や局所での病態

形成に働くオータコイドと考えられる。

一方、プロスタノイドは標的細胞上に

存在する各々に特異的な受容体を介

して、その作用を発揮する。これらに

は、PGD2、PGE2、PGF2A、PGI2、TXA 2

に特異的な受容体として、各々DP、
EP、FP、IP、TPが知られている。さら
にEPには EP1、EP2、EP3、EP4 の 4種
類のサブタイプが存在する1）。これら

の受容体は、全てG蛋白質とカップル
するロドプシン型受容体に属し、生体

内で各々特異的な分布を示す。

プロスタノイドは生体内において、

多種多様な作用を示す 2）。最も代表的

なものは、種々のタイプの平滑筋の収

縮や弛緩作用である。また、消化管の

運動や分泌、生殖器系における排卵、

受精、着床、分娩、腎臓におけるイオ

ンや水の輸送を調整する。また、プロ

スタノイドは血小板の機能を調節し、

血管のホメオスターシスの維持や止

血にも重要な役割を果たす。さらに、

プロスタノイドは炎症・免疫のレギュ

レーターであり、細胞のアポトーシス、

分化・増殖あるいは発癌などにも関与

する。一方、中枢神経系においてもプ

ロスタノイドは産生され、多種類のそ

の受容体が発現している。また、プロ

スタノイドの中枢作用として、発熱や

睡眠が知られている。本稿では次稿と

ともに、プロスタノイドの中枢作用を中

心に、最近の知見を含めて紹介する。

発熱は炎症性疾患や感染症の主 

要な徴候であり、菌体成分である

lipopolysaccharide（LPS）などの外因
性発熱物質により惹起される（図 a）。
これらの外因性発熱物質は inter- 
leukin（IL）-1B、IL-6などの内因性発
熱物質の産生を刺激し、これらが脳に

作用する。内因性発熱物質の作用部

位として、脳室周辺器官であり第三 

脳室前部に存在する orgunum vascu- 
losum lamina terminalis（OVLT）が
想定されている。この部位では、血液

－脳関門が欠如しており、血液中の生

理活性物質が脳の組織に直接作用す

ることが可能である。内因性発熱物質

は、この部位に作用して

PGE2の産生を惹起し、

PGE2は近傍の神経細胞

に作用することにより発

熱を惹起すると考えられ

ていた。しかし、PGE2が

発熱の最終メディエー

ターであるという点に関

しては多くの議論がなさ

れてきた。また、PGE2の

発熱作用が PGE2受容体

の 4種類のサブタイプの
うちどれを介して発揮さ

れるのかについても不明

であった。そこで、4種類
の EP受容体サブタイプ
の各々を欠損したマウス

を用いて PGE2や内因

性・外因性発熱物質の発熱作用が解

析された 3）。PGE2 の脳室内投与により
EP1、EP2、EP4欠損マウスでは各々野

性型マウスと同様の発熱反応が出現

した。しかし、EP3欠損マウスでは全く

発熱反応が認められなかった（図 b）。
同様に代表的な内因性発熱物質であ

る IL-1Bや LPSによる発熱も、EP3欠

損マウスで特異的に欠如していた。こ

れらの結果、外因性・内因性発熱物質

による発熱には EP3を介して PGE2が

その共通のメディエーターとして働く

ことが明らかになった。

プロスタノイドは、炎症時の疼痛に

も関与する4）。そのため、プロスタノイ

ド生合成の律速酵素であるシクロオキ

シゲナーゼの阻害薬であるアスピリン

などの NSAIDsが、古くから鎮痛薬と
して用いられてきた。この場合プロス

タノイドは、それ自身が疼痛のメディ

エーターとして作用するのではなく、

末梢神経終末の発痛物質であるブラ

ジキニンなどに対する反応性の閾値

を低下させることにより、疼痛過敏を

旭川医科大学　薬理学講座　牛首　文隆

プロスタノイドの中枢神経系での作用（1）

脳科学一口メモ◯5 

外因性発熱物質（LPSなど） 

内因性発熱物質（種々のサイトカイン） 

OVLT（第三脳室前部に存在する 
脳室周辺器官） 

プロスタグランジンE2

発熱中枢 

発熱 

図 a. 発熱の経路

図 b. プロスタノイド受容体欠損マウスでの PGE2 誘発発熱
PGE2（1nmol）を脳室内に投与し、直腸温を経時的に計
測した。EP1（■）、EP2（□）、EP4（▲）欠損マウスでは投
与後 20~25分をピークとして一過性の発熱を認める。し
かし、EP3（●）欠損マウスは全く発熱反応を示さない。
○ ;ビークルを投与した EP3欠損マウス、* ;P<0.01
（PGE2を投与した野性型マウスに対して）。
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引き起こす。一方、プロスタノイドは中

枢性にも疼痛の制御に働く。特に、脊

髄レベルでの神経可塑性が係わるア

ロディニアへの関与が挙げられる。ア

ロディニアは、臨床的には慢性疼痛な

どに認められる反応であり、通常の触

覚刺激が疼痛として感受されるもので

ある。この現象の成立には、何種類か

のプロスタノイドが係わっており、最近

PGD2の役割がその合成酵素（L-
PGDS）欠損マウスを用いて解析され
た 5）。L-PGDSは脊髄の軟膜と oligo-
dendrocytes に発現していた。また、
PGE2 やPGF2A を野性型マウスの脊髄
腔内に投与するとアロディニアが発現

した。しかし、L-PGDS欠損マウスで
は、PGE2によって誘発されるアロディ

ニアが特異的に欠失していた。また、

何種類かの興奮性あるいは抑制性の

神経伝達物質がアロディニアを惹起

することが知られている。検討された

これらの物質のなかでGABAA 受容体
拮抗薬である bicuculline によるアロ
ディニアが L-PGDS 欠損マウスで特
異的に消失していた。さらに、野性型

マウスで見られるPGE2や bicuculline 

によるアロディニアは、PGD2受容体

アンタゴニストであるBW A868C に
よって完全に抑制され、内因性の

PGD2が関与することが示された。こ

れらの結果、PGD2がPGE2やGABAA 

受容体を介するアロディニアの形成に

重要であること、その作用点が

glutamate-NO 系の上流に位置するこ
とが示された。またこの結果は、記憶

などの高次中枢における神経可塑性

へのプロスタノイドの関与の可能性を

間接的に示唆している。
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（1999） 
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branes and Receptors. Pergamon 

Press, Oxford, UK, pp. 643 （1990）
3） Ushikubi, F., Segi, E., Sugimoto, Y., 

Murata, T., Matsuoka, T., Kobayashi, 

T., Hizaki, H., Tuboi, K., Katsuyama, 
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（1998）
4） Murata, T., Ushikubi, F., Matsuoka, T., 
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Y., Ichikawa, A., Aze, Y., Tanaka, T., 
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NO研究用酵素
NO（nitric oxide）の作用標的分子として知られているsGC（可溶性グアニル酸シクラーゼ）は、NOが sGCのヘムに結合す

ると立体構造が変わり、酵素活性が 100倍以上に増強され、cGMPの合成を促進します。その結果生じた cGMPが、血管系

では血管弛緩をもたらし、神経系では逆行性の神経情報を伝達し、また脳虚血時の神経細胞死を引き起こすことが報告され

ています。

生化学用

 起 源 :  ウシ肺

 形 状 : 30%グリセロール溶液

 濃 度 : 1mg/mL
 活 性 : 約 13,000nmole/min/mg

 分子量 : 74,000（Aサブユニット）、
69,000（Bサブユニット）

〔参考文献〕
  Tomita,T. et al. : J. Biochem., 122, 531

（1997）.

076-04661 5Fg  30,000円

Nitric Oxide Synthase, 
inducible （iNOS）, Solution
生化学用

 起 源 ： マウスマクロファージ

 形 状 ： グリセリン溶液

 活 性 ： 約 7units/mg protein

 分子量 ： 130,000

148-07111 50units 15,000円

〔関連商品〕

希望納入価格（円）容　量品　　名コードNo.
30,00020FgAnti sGC, Monoclonal Antibody, NO-sensitive （Clone mAB3221）019-17801
30,00020FgAnti sGC, Monoclonal Antibody, NO-insensitive （Clone mAB28131）017-18201

soluble Guanylate Cyclase （sGC） Solution

COX-2特異的抗体新発売！
Anti Mouse COX-2, Rabbit
免疫化学用

ラット、マウス、ヒトの共通シークエンスを認識するペプチド抗体です。 014-18071 100FL 20,000円
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ナイロンファイバーカラム T（L-タイプ）
T 細胞分離用
本品は、ナイロンファイバーカラム法を用いた T細胞分離用カラムです。現在ご好評頂いておりますナイロンファイバーカ

ラム Tはカラム容量が 0.5gであり、サイズ的にはマウスの T細胞分離に適しています。今回、ラットやウサギにも使用できる
カラム容量が 1.0gの L-タイプが新発売となりました。検体により使い分け下さい。

〔原　理〕

ナイロンファイバーカラム法は、Julius1）,増田等 2）によって開発された T細胞精製法です。この方法は、B細胞がナイロン
ファイバーに親和性を持つことを原理としています。そのため、細胞群に損傷を与えることがなく、また、ナイロンファイバー

に B細胞が選択的に吸着することにより、雑多な細胞集団より比較的純粋な T細胞群を回収できるという利点があります。

〔関連商品〕
ナイロンファイバーカラム T

T 細胞分離用

147-06721 0.5g/カラム×10本 23,000円

〔分離能試験方法〕

1. 材　料
 ラット脾臓より分離した細胞浮遊液（2～ 4× 108個 /mL）
 [T細胞比率 30～ 35%　B細胞比率 55～ 65%]

2. 分離操作手順

3. 検定法

 遠心管に集めた細胞液中のB細胞混入率を検定する。
 ● B細胞混入率 [ 蛍光抗体法 ]
  一次抗体として抗ラット Ig（ヤギ）、二次抗体と

して FITC標識抗ヤギ Igを用いる。

4. 規　格
規　　格項　　目

25～ 35%（ラット）
15%未満

細胞回収率
B細胞混入率

 ※ 参考値
  細胞回収率：20～ 30%（ヒト）、25～ 30%（ウサギ）
  B細胞混入率：5%未満（ヒト、ウサギ）

〔貯　　法〕　遮光保存

〔包　　装〕　10本

〔備　　考〕　本品は、電子線滅菌品です。

〔参考文献〕
 1） Julius, M. H., Simpson, E. and Herzenberg, R. A. : Eur. J. 

Immunol., 3, 645（1973）.
 2） 栗林景容、高林有道、増田　徹 :「免疫実験操作法Ⅴ」, 

1461（日本免疫学会）（1976）.

� Rat : T cells

（写真提供：近畿大学 生物理
 工学部 斎藤卓也先生）

143-07041 1.0g/カラム×10本 25,000円

手　　　順操　　　作

ナイロンファイバーカラム T（L-タイ
プ）を37℃に加温したMEM20mlで
洗浄し、ナイロンファイバーを湿潤さ
せる。（カラム中に空気が残らないよ
うに注意する。）

（1） ナイロンファイバーカラム T（L-
タイプ） 調製-1

ナイロンファイバーカラム T（L-タイ
プ）に約 15mlのMEM/5% FCS（37
℃）を流し、MEMがナイロンファイ
バーに浸みこんだ状態でコックを閉
める。

（2） ナイロンファイバーカラム T（L-
タイプ） 調製-2

あらかじめ MEM/5% FCS（4℃）にて
調製しておいた細胞浮遊液 2ml（2
～ 4×108個 /ml）をのせ、コックを
ゆっくり開いて細胞浮遊液をナイロ
ンファイバー全体に浸透させた時点
でコックを閉める。

（3） 細胞浮遊液の添加

MEM/5% FCS（37℃）1mlをカラム
に加え、上部をアルミ箔で覆い、カ
ラムを垂直に保持してフランキ内で
37℃、45~60分インキュベートする。

（4） 付着

インキュベート後 MEM/5% FCS（37
℃）20mlを加えながら、コックを調
節しできるだけゆっくり（3~4ml/分）
滴下させ、落ちてくる細胞浮遊液を
滴下しなくなるまで遠心管に集める。
（あくまで自然落下、加圧しないこ
と。）

（5） 細胞採取

MEM 20ml

MEM/5% FCS（37℃） 
    約15ml

細胞浮遊液 
（2～4×108個／ml）

MEM/5% FCS（37℃） 
    1ml

MEM/5% FCS（37℃） 
    　20ml
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脱 水 剤
モレキュラーシーブスパック　3A、4A
エタノールやキシレンなどの脱水目的に使用されるモレキュラーシーブスを使

いやすい 25gのパック包装にしました。

対　象　溶　剤細　孔　径
メタノール、エタノール、2-プロパノール3A
キシレン、アセトン、トルエン、ベンゼン、DMSO4A

希望納入価格（円）容　量規　格品　　名コードNo.
4,20025g×10病理研究用モレキュラーシーブスパック 3A（粒径：約 1.9mm）131-13531
4,20025g×10病理研究用モレキュラーシーブスパック 4A（粒径：約 3.6mm）138-13541

〔関連商品〕

希望納入価格（円）容　量規　格品　　　　名コードNo.
2,900500g－モレキュラーシーブス 3A 1/8　133-08645
2,900500g－モレキュラーシーブス 3A 1/16134-06095
2,900500g－モレキュラーシーブス 4A 1/8130-08655
2,900500g－モレキュラーシーブス 4A 1/16137-06085

＊ 5A、13Xタイプも取揃えております。ご照会下さい。
5,5009L

病理研究用
組織脱水溶液
（モレキュラーシーブスパック 3A入り）

205-13741
9,80018L203-13747
6,9009L

病理・細胞診研究用
組織脱水溶液 A（エース）
（モレキュラーシーブスパック 3A入り）

202-13871
10,50018L200-13877
5,00015kg病理研究用キシレン ,モレキュラーシーブスパック 4A入り245-00717

T4 RNA Ligase
遺伝子研究用

ATPの存在下でオリゴヌクレオチド

の5' -りん酸基末端と3' -OH基の間の

3' , 5' -ホスホジエステル結合形成を

触媒します。RNAの 3' -末端標識、

RNAとRNAのライゲーションや完全

長 cDNAのクローニングに使用され

ます。

 形 状 : 50mM Tris-HCl（pH 7.5） , 100mM NaCl, 0.1mM EDTA, 1mM DTT, 

0.1% Triton X-100, 50% Glycerol

 活 性 : ラベルに記載

単位の定義 : 37℃ 30分間で、1nmolの 5' -[32P]-Poly（A）12-18の 5' -りん酸化末

端を、ホスファターゼ抵抗性に変換させる酵素量を 1unitとする。

RNase Ⅰ
遺伝子研究用
本品は、大腸菌由来の組換え体酵

素で、RNAの 3' 末端がどのリボヌク

レオチド（A, G, C, U） でも、一本鎖

RNAのジヌクレオチド結合を分解し

て5'ヒドロキシ , 2'  , 3'  サイクリック一り

ん酸を遊離させます。

 形 状 : 10mM Tris-HCl（pH 8.0） , 100mM NaCl, 50% Glycerol
 活 性 : ラベルに表示
単位の定義 : 37℃で、2Fgの酵母 RNAを基質として 32Pラベル化した in vitro

転写産物（mRNA）を 50%分解する酵素量を 1unitとする。

〔参考文献〕
 1） Spahr, P. F. and Hollingworth, B. R. : J. Biol. Chem., 236, 823（1961）.
 2） Meador, J. and Kennell, D. : Gene, 95, 1（1990）.

186-01511 10,000units　 14,000円

〔包　装〕 T4 RNA Ligase 1,000units（約 200FL）
 10mM ATP Solution 200FL
 10 × Reaction Buffer 200FL
〔貯　法〕 － 20℃ 189-01501 1,000units 15,000円

※ 10 × Reaction Bufferの組成
 330mM Tris Acetate（pH 7.8） , 660mM Potassium Acetate, 100mM 

Magnesium Acetate, 5mM DTT
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非脱灰硬組織の樹脂包埋に最適
オステオレジン TM包埋キット
病理組織包埋用
近年、硬組織分野の研究において、特にその無機塩の存在や分布・石灰化度の

違いを知るために非脱灰標本の作製が不可欠なものになってきています。より安

全で且つ手軽に非脱灰硬組織を樹脂包埋できる製品の必要性は高まっています。

本キットは非脱灰硬組織の樹脂包埋キットとして開発しました。特長として、樹

脂重合開始剤に当社が独自で開発したV-601*を用いています。樹脂は疎水性樹
脂のメタクリル酸メチル ,モノマー（MMA）を基剤としています。得られた非脱灰
硬組織の切片は脱樹脂後、一般染色をはじめ、ビラヌエバ骨染色、免疫組織染色

などの硬組織標本作製に使用できます。

* V-601重合開始剤は非ニトリル系アゾ化
合物であり、従来から用いられている過
酸化ベンゾイル化合物と比較して一般に
衝撃に対して安定で、爆発などの危険性
も少なく、操作・輸送及び保管中の取扱い
が安全です。しかしながら、熱分解によっ
て急激な反応が進行し窒素ガスを発生す
ることがありますので取扱いには十分注
意して下さい。■キット内容

 i） 樹脂基剤（メタクリル酸メチル ,モノマー：MMA） 500mL
 iii） 脱樹脂剤（1-アセトキシ-2-メトキシエタン：AME）500mL

 ii） 重合開始剤（V-601） 1g× 5
 iv） コロジオン（10%） 100mL

■非脱灰樹脂包埋標本作製法（概要）

1. 固　定
 方法 1. ① 40%エタノール 4℃ 24時間
  ② 70%エタノール 4℃ 24時間～ 7日間
 方法 2. 10%中性緩衝ホルマリン 4℃ 48時間～2週間
2. 洗　浄
　30分間流水洗浄し、水分をよく拭き取る
3. 脱水・脱脂
 ① 70%エタノール ④ 100%エタノール
 ② 80%エタノール ⑤ 100%エタノール
 ③ 90%エタノール
 （各 室温 24時間 最初 30分間は真空引きする）
4. 中間剤処理
 ①キシレンⅠ  室温 24時間（最初の 30分間は真空引

きする）
 ②キシレンⅡ 室温 3日間（最初の 30分間は真空引き

する）

5. 樹脂浸透
 ① 適当なガラス容器に浸透液を作製し、組織を浸漬する。
  4℃ 24時間（最初の 30分間は真空引きする）
 ② 新しい浸透液に交換する。
  4℃ 1週間（毎日、最初の30分間は真空引きする）
 *  浸透液の作製方法 :樹脂基剤（MMA）100mLに対し重合開始剤
（V-601）1gを溶かして下さい。

6. 包　埋
 樹脂浸透が完了した組織を包埋容器に入れ、標本が隠れ
る程度に新しい浸透液を加える。　30℃ 2日間 要密栓
7. 薄　切
 タングステンカーバイトナイフを装着した樹脂専用の
ミクロトームを用い、ブロック面に 30%エタノールを
塗りながら、2～ 5Fmの間で薄切する。
8. 伸　展
 96%エタノールに切片を入れ、5～ 10分程度放置して
伸展させる。
9. 脱樹脂
 ① 脱樹脂剤を切片上に十分量滴下する。10分後、この

液を除去し、自然乾燥する。
 ② 脱樹脂剤に浸漬する。　1時間× 2

以下、パラフィン切片同様に染色、封入して下さい。

希望納入価格（円）容　量品　　名コードNo.

20,0001kitOsteoResinTM Embedding Kit297-56001

希望納入価格（円）容　量規　格品　　名コードNo.
15,000500mg×10病理研究用ビラヌエバ骨染色試薬221-01351
9,500500mL病理研究用ビラヌエバ骨染色液222-01445

〔関連商品〕

�歯牙・顎骨部（イヌ）

 アリザリンレッド ：石灰化骨
   （赤茶色）
 アルシアンブルー ：軟骨（青色）
 ヘマトキシリン ：核（濃青紫色）
 （×200）
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