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研究成果の概要（和文）：本研究は、室内での曝露源として重要度が高い室内ダストに着目して、国内外で採取した室
内ダストと室内ダストで検出される難燃剤23種の生殖毒性等に関するハザード特性を明らかにした。両者において、ER
αアゴニスト、AR及びPRアンタゴニスト活性が高頻度に検出され、評価重要度の高いエンドポイントであると推察され
た。室内ダストのハザードには、室内ダストで高い濃度で検出されハザードが比較的強いTDCIPP等の難燃剤が関連して
いると推察された。評価重要度の高いエンドポイントのうち、ARアンタゴニスト活性については、in vivo毒性試験評
価の確立を行い、TDCIPPの詳細な生殖毒性評価に着手した。

研究成果の概要（英文）：Indoor dust is a sink for many kinds of pollutants, including flame retardants (FR
s). To reveal high-priority endpoints of and contaminant candidates in indoor dust, using reporter gene as
says based on human U2OS cell lines, we characterized the endocrine-disrupting potencies of crude extracts
 of indoor dust collected from Japan and abroad and for 23 selected FRs. Indoor dust extracts were agonist
ic to ERa, GR, and PPARg2 and antagonistic against AR, PR, GR, and PPARg2. A majority of FRs was agonistic
 to ERa and PPARg2 only, and some FRs demonstrated antagonism against all tested nuclear receptors. Hierar
chical clustering clearly indicated agonism of ERa and antagonism of AR and PR were common. Given our prev
ious results regarding the concentrations of FRs in indoor dust and in light of our current results, candi
date contributors to these effects includes FRs such TDCIPP. We have just started in vivo reproductive tox
icity testing for TDCIPP by testing method established in this study.
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１．研究開始当初の背景 

化学物質管理政策の取り組みは、既往のモニタリング

研究や毒性評価研究の成果に基づいて実施されている。

しかしながら、既存のモニタリング研究や毒性評価研究

では、毒性リスクの面からみて優先度の高い物質が対象

となっているのか必ずしも明確ではないことや、測定或

いは評価可能な物質の種類や数について技術的・時間的

な制約があることが難点として挙げられる。実際、8,600

万種にのぼる化学物質がこれまでに生産され、日常的な

生活や産業活動に限っても 5～10 万種が使用されてい

る。従って、実際に環境中に放出されている化学物質の

種類も膨大な数にのぼると考えられる。また、化学合成

の未反応物質や環境分解生成物等の非意図的混入物は、

通常のモニタリング調査やリスク評価で対象物質とな

ることはほとんどない。まさに優先評価対象物質の選定

をフォローする研究が喫緊の課題となっている。 

研究代表者は、これまで家電製品や繊維製品に難燃剤

として使用されているPBDEs及び関連する臭素化合物

（不純物、分解生成物や原料等）を対象として研究を展

開してきた。日本の PBDEs（主に Deca 体）使用量は

1990 年をピークに減少しているが、この物質は過去に

製造された難燃化製品中に含有されているため、製品の

使用や廃棄、循環利用に伴なう環境負荷やヒトへの曝露

が継続している。本研究に着手した当時、アメリカの研

究グループによって室内ダストから高濃度のPBDEsが

検出され、その取り込みはヒトへの主要な曝露ルートと

なっていることが指摘された。そこで研究代表者らは、

日本国内の一般家庭及びオフィス等で採取した室内ダ

ストを対象にPBDEsを測定し、その濃度レベルが欧州

諸国等よりも高く、汚染度の高い北米に匹敵することを

明らかにした。当該研究では、ダイオキシン様活性や甲

状腺ホルモン撹乱作用を検出する in vitroバイオアッセ

イ法を室内ダストに適用して、化学物質のリスクを包括

的に評価した。その結果、室内ダストは、きわめて高い

ダイオキシン様活性及び甲状腺ホルモン撹乱活性を示

すことが判明した。また、摂取量をもとに両活性物質の

ヒト曝露量を推定したところ、ダイオキシン様活性物質

については食品由来のダイオキシン類一日摂取量を上

回る場合があること、甲状腺ホルモン撹乱作用物質につ

いては体内 T4（甲状腺ホルモン）量に影響を及ぼすレ

ベルの曝露が起きることが示唆された。ダイオキシン様

活性については、国際的に規制されているダイオキシン

類よりも、PBDEs の不純物／光分解生成物として知ら

れる臭素化ダイオキシン類（主に PBDFs）の寄与が高

いことを明らかにした。また、甲状腺ホルモン撹乱活性

物質については、2,4,6-TriBPhやPeCPh等が同定され、

総活性の 40～70％の寄与割合で室内ダストに存在する

ことを明らかにした（2,4,6-TriBPhは主に臭素系難燃剤

やその原料として、PeCPh は農薬や防腐剤として利用

された物質である）。一連の成果は、室内常設の家庭系

製品等に使用されている化学物質を対象として、優先評

価対象物質を選定するアプローチをとることの重要性

を示している。 

 

２．研究の目的 

本研究では、in vitro バイオアッセイ／化学分析／in 

vivo 毒性試験を統合して室内環境に存在する化学物質

によるリスクの包括的評価と毒性同定評価を行い、室内

の生活環境や労働環境でモニタリング及び詳細な in 

vivo毒性試験を実施すべき優先評価化学物質（群）を提

示することを目的とする。具体的には、国内外の一般家

庭やオフィスから採取した室内ダスト中化学物質を対

象として、次の 5 つの課題を実施して目的達成を試み

た：（１）室内ダスト中化学物質のハザード特性評価、（２）

室内ダストで高濃度に検出される難燃剤のハザード特

性評価、（３）室内ダスト及び難燃剤で高頻度に検出さ

れる優先評価ハザードの検出一般性及び濃度レベル評

価、（４）優先評価ハザード関連物質の毒性同定評価、（５）

優先評価ハザードを対象とした in vivo 毒性試験評価系

の確立と適用評価。 

 

３．研究の方法 

（１）試料収集と前処理：2005 年～2009 年にかけて、

日本（n=8）、アメリカ（n=21）、ベトナム（n=10）、フィ

リピン（n=17）及びインドネシア（n=10）の一般家庭及

びオフィスで採取した室内ダストを対象とし、小石、木

片、髪の毛などの夾雑物を目視で取り除いたものを分析

に供した。 

プール粗抽出液の調製方法：日本で採取した一般家庭ダ

スト（ハウスダスト）及びオフィスダストは、ソックス

レー法によりアセトンで 6時間、トルエンで16 時間抽

出した。その他のハウスダストは、高速加熱流下抽出装

置（SE-100）を用いて、ヘキサン／アセトン（1／1=v／

v）（35℃、1時間、6 ml/min）、トルエン（80℃、1時間、

6 ml/min）で抽出した。いずれの試料についても、2 種

類の抽出液を併せて濃縮し DMSO に転溶した。各抽出液

は、採取地域別に 4～6 試料を等量ずつ混合し、プール

粗抽出液とした：日本・ハウスダスト（JPN HD、n=4）、

日本・オフィスダスト（JPN OD、n=4）、アメリカ・ハウ

スダスト1～3（US HD1～3、n=5）及び4（US HD4、n=6）、

ベトナム・ハウスダスト 1 及び 2（VN HD1 及び 2、n=4

及び 6）、フィリピン・ハウスダスト 1（PHL HD1、n=5）

及び2～3（PHL HD2～3、n=6）、インドネシア・ハウスダ

スト 1～2（PHL HD1～2、n=5）。 

CALUX アッセイによるハザード評価：室内ダストから調

製した粗抽出液の内分泌かく乱作用に関するハザード

は、アンドロゲン受容体（AR）、エストロゲン受容体ア

ルファ（ERα）、グルココルチコイド受容体（GR）、プロ

ゲステロン受容体（PR）、及びペルオキシソーム増殖活

性化受容体ガンマ2（PPARγ2）のアゴニスト及びアンタ

ゴニスト活性を検出するヒト骨肉腫細胞（U2OS）ベース

のレポーター遺伝子アッセイ（CALUX アッセイ）を用い

て評価した。室内ダストには、比較的高い濃度で難燃剤

が検出される。この状況を鑑みて、EUにおける臭素系難

燃剤（BFRs）のリスク評価プロジェクト（FIRE 2006年

6 月終了）でスクリーニング法として採用された実績を

有するCALUXアッセイを本研究に使用した。 

ハザード特性による類型化：得られたデータは、活性の

強さに応じて順位付けした。アゴニスト活性は、各種ア

ゴニスト標準物質のREC5（5%効果濃度）に相当する活性

を示したダスト曝露量について、100 μg 以上/well の

場合（もしくは活性が示されされなかった場合）を「1」、

10～100 μg/wellの場合を「2」、 10 μg以下/wellの

場合を「3」とした。アンタゴニスト活性については、

各種アンタゴニスト標準物質のRIC20（20%阻害濃度）相

当の活性を示したダスト曝露量について、アゴニスト同

様に順位付けした。順位付けデータについては、採取地

域及びエンドポイント別に階層的クラスター解析（距離

の測定方法：平方ユークリッド距離、クラスター化の方

法：Ward法）を実施して類型化した（PASW® Statistics 



Base 18, SPSS）。 

（２）難燃剤：室内ダストで高濃度に検出されるPBDEs、

HBCDs及びTBBPAを含むBFRs7種とTPHP及びTDCIPPを

含むリン系難燃剤16種をDMSOに溶解して供試料とした。 

CALUX アッセイによるハザード評価：難燃剤のハザード

は、室内ダストと同様、AR、ERα、PR、GR及びPPARγ2

のアゴニスト及びアンタゴニスト活性を検出する CALUX

アッセイを用いて評価した。 

ハザード特性による類型化：各種アゴニスト標準物質の

最高濃度に対するREC5（5%相対効果濃度）及び各種アン

タゴニスト標準物質の最高濃度に対するRIC20（20%相対

阻害濃度）について活性を順位付けした。難燃剤の順位

付けデータは、化学物質種別及びエンドポイント別に階

層的クラスター解析（距離の測定方法：平方ユークリッ

ド距離、クラスター化の方法：Ward法）を実施して、検

出される頻度や活性の強度に応じて類型化した（PASW® 

Statistics Base 18, SPSS）。 

（３）試料収集と前処理：2005～2009年にかけて、日本

（n=44）及びアメリカ（n=21）で採取した室内ダストを

対象とした。日本の室内ダストは、4 試料を一般家庭か

ら、13試料を事業所オフィスから、2試料をレストラン

から、1 試料を家電量販店から、2 試料をクリーニング

店から、9 試料をビジネスホテルから、2 試料を病院か

ら、9 試料を保育園から、2 試料を老人ホームから採取

した。アメリカの室内ダストは、全ての試料を一般家庭

から採取した。採取試料は、小石、木片、髪の毛などの

夾雑物を目視で取り除いたものを分析に供した。 

個別粗抽出液の調製：日本及びアメリカで採取した一般

家庭ダストは、３．研究の方法「プール粗抽出液の調製

方法」で記述した手順で抽出した。いずれの試料につい

ても、2 種類の抽出液を併せて濃縮し DMSO に転溶して

CALUXアッセイに供した。 

CALUX アッセイによるハザード評価：室内ダストから調

製した粗抽出液のERαアゴニスト、AR及びPRアンタゴ

ニスト活性は、AR-、PR-及び ERα-CALUX アッセイを用

いて評価した。 

データ解析：得られたデータは、活性の強さで順位付け

した。ERαアゴニスト活性は、活性が示されなかった場

合を「1」，各種標準物質のREC10（10%効果濃度）に相当

する活性を示したダスト曝露量について、100 μg 以上

/well の場合を「2」、30～100 μg/well の場合を「3」、

10～30 μg以下/wellの場合を「4」、10 μg以下/well

の場合を「5」とした。AR及びPRアンタゴニスト活性に

ついては、各種標準物質のRIC20（20%阻害濃度）相当の

活性を示したダスト曝露量について、アゴニストと同様

に順位付けした。検出スコアは、Dot density plotを行

い、分布とデータ範囲を明らかにした（SigmaPlot 12.5, 

Systat Software）。 

（４）試料選定：優先評価ハザードのうち、ERαアゴニ

スト及び AR アンタゴニスト活性を対象として、関連物

質のプロファイリングを実施した。日本（n=44）及びア

メリカ（n=21）の室内ダストで得られた個別データに基

づいて順位付けを行い、上位３試料ずつを選定して対象

試料とした。 

優先評価ハザード関連物質のプロファイリング：室内ダ

ストの粗抽出液をセミミクロ HPLC を用いた化学分画法

に適用して、ERαアゴニスト及び AR アンタゴニストの

分離を行なった。分離カラムは、Phenomenex社製のLuna 

C18カラムとSynergi Polar-RPカラムの連結カラムを用

いた。溶離液は、60%アセトニトリル／水を用いた。試

料抽出液は、190画分に溶離した後、ERα-及びAR- CALUX

アッセイに供した。 

（５）優先評価ハザードを対象としたin vivo毒性試験

評価：本研究では、優先評価ハザードの中から、ARアン

タゴニストを対象とした。ARアンタゴニスト活性を有す

る化学物質の陽性対照となる抗アンドロゲン剤

flutamide (Fl)を雄性Wistar-Imamichiラットの成熟期

（実験 1）あるいは出生日を含めた発達期（実験 2）に

28日間、毎日強制経口投与した。また、CALUXアッセイ

によりARアンタゴニスト活性が認められたTDCIPPの投

与も併せて行った。具体的には、実験1では陰性対象と

しての sesame oil (Oil)、TDCIPP 5 mg/kg/day (LT)、

50 mg/kg/day (HT)、Flutamide 5 mg/kg/day (Fl)、実

験2ではsesame oil (Oil)、TDCIPP 0.25 mg/kg/day (LT)、

2.5 mg/kg/day (HT)、Flutamide 2.5 mg/kg/day (Fl)を

投与した。その後、投与直後および成熟期の組織重量（下

垂体、肝臓、脾臓、腎臓、副腎、精巣、精巣上体、副生

殖腺、実験2の成熟期でのみ陰茎、球海綿体筋）や血漿

中 testosterone 濃度を指標とする毒性試験および行動

学的試験（一般活動量としてオープンフィールド試験、

生殖行動として性行動試験）を立ち上げ、flutamide と

TDCIPPとの比較評価を行った。 

 

４．研究成果 

（１）各種CALUXアッセイによる室内ダストのハザード

評価結果を活性の強さに応じて順位付けし、採取地域及

びエンドポイント別に類型化したものを図1に示す。 

採取地域による類型化は、室内ダストを3つのグルー

プに分別した。第1グループは、US HD1～2及びPHL HD1

～3から構成され、ARアンタゴニスト、PRアンタゴニス

ト、PPARγ2アンタゴニスト及びERαアゴニスト活性が

比較的強く検出された。US HDに関しては、GRアゴニス

ト活性が特徴的に検出される傾向を示した。第2グルー

プは、VN HD1～2 及び IND HD1～2 から構成され、AR ア

ンタゴニスト、PR アンタゴニスト及び ERαアゴニスト

活性が比較的弱く検出される傾向を示した。第3グルー

プは、US HD3～4及びJPN HD及びODから構成され、AR

アンタゴニスト、PRアンタゴニスト、PPARγ2アンタゴ

ニスト及び ERαアゴニスト活性が強く検出されるのに

加えて、GRアゴニスト或いはアンタゴニスト活性が特徴

的に検出された。活性パターンが概ね国別に類型化され

た結果は興味深く、室内設置製品の使用実態の違いを反

映している可能性がある。 

図１ ハザード特性による室内ダストの類型化結果．

左：採取場所による類型化，右：エンドポイントによる

類型化 

 



エンドポイントによる類型化について、一定の地域差

が見られるものの、AR アンタゴニスト、PR アンタゴニ

スト及びERαアゴニスト活性は、全ての採取地域のダス

トで共通に検出される傾向がみられた。一方、JPN HD及

びODで検出されたGRアンタゴニスト活性や、US HDで

検出されたGRアゴニスト及びGRアンタゴニスト活性は、

地域特異的に検出されるエンドポイントであった。これ

らの結果に基づくと、室内ダスト中化学物質については、

ERαアゴニスト、AR及びPRアンタゴニスト活性が、評

価優先度の高いエンドポイントであると考えられた。 

（２）各種CALUXアッセイによる難燃剤のハザード評価

結果を活性の強さに応じて順位付けし、化学物質種及び

エンドポイント別に類型化したものを図2に示す。 

図2 ハザード特性による臭素系及びリン系難燃剤の類

型化結果．左：化学物質種による類型化，右：エンドポ

イントによる類型化 

化学物質種別による類型化は、難燃剤を3つのサブグ

ループに大別した。サブグループ 1 は、PBDE-47、-99、

-100、TPHP及びTDCIPPを含む７種が分類され、AR及び

PRアンタゴニスト、ERαアゴニスト活性が比較的強く検

出されていることが特徴的である。サブグループ2には、

BDE-183、γ-HBCDやTBBPAを含む8種が分類され、サブ

グループ1で特徴付けられたAR及びPRアンタゴニスト

或いはERαアゴニスト活性のうち、いずれかが検出され

ないのが特徴的である。第3グループは、いずれの活性

も示さないBDE-209を含む8種が分類されている。室内

ダストから高い濃度で検出されているTPHPやTDCIPPの

ハザード特性は、BDE-47、-99、-100や-183（POPsとし

て国際的に規制されている PBDEs）と類似していること

が示された。TPHPやTDCIPPは、検出濃度の高さだけで

なく、ハザードの面でも詳細評価（モニタリング、動物

試験等）の重要度が高いと考えられた。 

エンドポイントによる類型化は、難燃剤を3つのグル

ープに大別した。サブグループ1には、ERαアゴニスト、

AR及びPRアンタゴニスト活性が分類されている。サブ

グループ2には、物質特異的に検出されるERα、GR 及

びPPARγ2アンタゴニスト活性が分類されている。サブ

グループ3には、本研究で供試した難燃剤から検出され

ない或いは検出が稀なその他エンドポイントが分類さ

れている。 

 室内ダスト（図 1）と難燃剤（図 2）の類型化結果を

比較すると、両者で検出されるエンドポイントは共通の

傾向を有している。これらの結果に基づくと、評価優先

度の高いエンドポイントがERαアゴニスト、AR及びPR

アンタゴニスト活性であること、ハザード評価結果と室

内ダスト中濃度情報に基づくと評価優先度の高い難燃

剤がTPHP及びTDCIPPであると考えられた。 

（３）日本で採取した室内ダストでは、ERαアゴニスト

活性で84%、ARアンタゴニスト活性で80%、PRアンタゴ

ニスト活性で 84%の検出率であった。アメリカで採取し

た室内ダストでは、ERαアゴニスト活性で 100%、AR ア

ンタゴニスト活性で76%、PRアンタゴニスト活性で86%

の検出率であった。各種活性の検出率は8割以上と概ね

高く、ERαアゴニスト、AR及びPRアンタゴニスト活性

は、日本及びアメリカの室内ダストにおいて頻度高く検

出されるエンドポイントであることが示された。これは、

個別多検体試料の評価においても ERαアゴニスト、AR

及び PR アンタゴニスト活性が評価重要度の高いエンド

ポイントであることを示し、プール粗抽出液を評価した

結果を支持している。 

図3 日本（○，n=44）及びアメリカ（●，n=21）で採

取した室内ダストのERαアゴニスト、AR及びPRアゴニ

スト活性のDot density plot 

 図 3 には各結果のDot density plot を示しており、

検出傾向については日本とアメリカの室内ダストでそ

れほど差がみられていない。一方、採取場所別にみると

検出スコアには、一部試料間で有意差が検出されている

（P<0.05，Dunn多重比較検定）。試料数がn=4以上ある

室内ダスト間の検出スコアの差を検定したところ、ERα

アゴニスト活性は日本の一般家庭（平均検出スコア2.0）、

ビジネスホテル（平均検出スコア 3.3）及びアメリカの

一般家庭（平均検出スコア 3.5）よりも事業所オフィス

（平均検出スコア4.5）で採取した室内ダストで、PRア

ンタゴニスト活性は保育園（平均検出スコア 1.7）より

も事業所オフィス（平均検出スコア 3.1）で採取した室

内ダストで、それぞれ有意に高かった。ARアンタゴニス

ト活性については、試料間で有意な差が検出されなかっ

た。概してオフィスの室内ダストは、その他の室内ダス

トよりも検出ハザードの強度が高い傾向であった。報告

例は少ないものの、オフィスで採取した室内ダストでは、

一般家庭よりも含有難燃剤（PBDEs、DBDPE、TPHP、TDCIPP）

の濃度が中央値ベースで高くなることが報告されてい

る。これらの結果は、室内ダストが有するハザードに難

燃剤が関連するという考察を支持している。 

（４）本研究では、高活性を示す日本及びアメリカで採

取した室内ダスト 6試料の抽出液をセミミクロHPLC に

よる化学分画法に供して、溶離時間に応じて分取した

190 画分の ERαアゴニスト及びAR アンタゴニスト活性

を評価した（プロファイリング）。ERαアゴニスト活性

は、日本で採取した室内ダストで活性がみられなかった

ものの、アメリカで採取した室内ダスト3試料で溶離時

間の前半で活性が示された（図4）。試料間で活性のピー

クは異なるが、類似画分で活性が示されており、これは

汚染程度が異なるものの室内ダスト中の ERαアゴニス

トが試料間で共通することを示すのかもしれない。ARア

ゴニスト活性は、日本で採取した室内ダスト１試料、ア

 

 



メリカで採取した室内ダスト2試料で、溶離時間の前半

で活性が示された。日本とアメリカでは、活性のパター

ンが異なっていたが、アメリカの2試料間で活性のピー

クは類似していた。これは、ERαアゴニスト同様、室内

ダスト中の AR アゴニストが試料間で共通することを示

すのかもしれない。活性が示された画分については、化

学分析による同定を試みたが物質同定できていない。 

図4 室内ダストのERαアゴニストプロファイリング 

本研究では、セミミクロ HPLC による化学分画法を構

築して、室内ダストのERαアゴニスト及びARアンタゴ

ニストのプロファイリングに応用した。結果として、高

活性を示す試料については、ハザード関連物質のプロフ

ァイリングが可能であった。本手法の最大の特徴は、1

検体から 190 画分を調製するのに際して、セミミクロ

HPLCへの注入、溶離、濃縮を併せても、わずか2時間で

実施できる点にある。本手法によって、多検体試料を対

象としたハザード関連物質のプロファイリングが可能

となり、試料間の比較に基づくハザード関連物質の評価

重要度の順位付けが可能となった。一方で、活性が示さ

れないケースや、活性が示されても機器分析による同定

評価が出来ていない難点もある。今後、当該手法に適用

可能な濃縮方法を開発して、ハザード関連物質のプロフ

ァイリングや同定評価手法に応用していく必要がある。 

（５）成熟期に被験物質を曝露した実験1では、Fl群の

みに副生殖腺および精巣上体重量の低下が認められた。

これらの臓器はアンドロゲンによって維持されている

ため、Flの抗アンドロゲン作用が反映したと考えられる。

また、血漿中 testosterone 濃度が増加する一方、性行

動を含め（図5 A）、すべての行動試験で被験物質曝露の

影響は認められなかった。これはFlがtestosteroneの

負フィードバックに影響し、testosteroneの上昇を引き

起こした結果である可能性がある。また、HT群では肝臓

と腎臓がOil群に対して増加したことから毒性影響の可

能性が示された。 

 幼若期に被験物質を曝露した実験2では、臓器重量に

おいて、Fl群の4週齢では精巣上体と副生殖腺重量が、

19週齢では副生殖腺重量が低下した。性行動試験におい

ても、Fl群の性行動指標の有意な低下が認められた（図

5 B）。しかし TDCIPP 群ではほとんど変化は表れなかっ

た。血中ホルモン濃度、オープンフィールド試験におけ

る活動量においては、群間に大きな差は認められなかっ

た。Fl群で性行動の抑制がみられた原因としては陰茎の

発達不全が考えられるが、中枢神経系の影響については

なお検討が必要である。一方、本研究の条件ではTDCIPP

曝露の影響は検出されなかった。 

図5 ラット性行動試験における生殖行動（イントロミ

ッション）回数 

本試験より、抗アンドロゲン剤は生後早期の 28 日間

曝露では副生殖腺・陰茎重量を低下させ、性行動を抑制

すること、成熟期の曝露では副生殖腺重量を低下させ血

漿中 testosterone 濃度を増加させるが性行動には影響

を及ぼさないことが明らかとなった。本試験の結果は、

ARアンタゴニストのin vivo毒性試験評価に本手法が適

用可能であることを示している。 
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