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ToxicPropertiesofN82662againsttheAmericanCockroach81tdtheMouse.I)Tadashi

MIYATAandTetsuoSAITO(LaboratoryofAppliedEntomology.FacultyoEAgriculture,Nagoya

University.Nagoya (Received･December9.1967.BoLyu･Kagaku.33.13.1968 (withEnglish

Summary).

3. NS2662のワモンゴキブリおよびマウスに対す る中寿症状l) 宮凹 正.剤 紺 夫 (名古

屋大学農学部田虫学教鼠 名石鼠巾)42.12.9受FJ!

NS2662のワモンj'キプT)およびマウスに対すかいitS症状をしらペT.I.

LD帥 および LD95の薬包で NS2662.trichlorfonおよび dichlorvosをワモンゴキプI)に地FJ!

Lt:時.ワモンゴキプT)はいわゆる有機燐殺虫剤特有の,興奮, けいれん, まひ,死という巾村過

FIl.を示した.この結果にもとづいて Ieg-jark法によりワモンゴキプ1)の中詔症状を解析したところ,

イJ機械殺虫剤や塩素系殺虫剤を処理したワモンゴキプl)は,激しい興香,けいれん症状を示し,また

死亡した.Rotenone,フッ化酢概ソーダや青酸カ')を処理した時には, 殆んど興啓症状を示すこと

なくまひ症状を皇した.

マウスに DMVPをはじめ,各種の有機憐殺虫剤やフッ化酢憩ソーダを投与した時には激しい興

衝, けいれん症状を示したが.NS2662を投与した時には有機燐剤中毒によりあらわれる興奮,け

いれん症状を示さずに, まひ状掛 こなり死亡した.

に帆iti性であった.

現(I-1する以遠殺虫剤の多くは.アプラムシ等の吸収

性日田を了fする宇f出にはすf効であるが,ニカメイガ幼

虫等の岨咽性口榊をイiする-d'･出には効果が低い.そこ

でSaitoandHonda!○)は岨咽性口わを布する田虫に

有効な浸透殺虫剤の托兜をrJない,NS2662(0,0-

dimetby12,2-dichloro1-hydroxyethylphospho･

Rate)が吸収性口桝を11'する田虫のモモアカアプラム

シ Myz〝S♪crsJ'CCCSulzer成虫よりも,PLl咽性口船

杏-liすろハスモンヨトウ Prodcniatl'LuraFabricius

助山に対し扱い浸透殺虫力を示すと報告した.また池

EJl18)は.NS2662はマウスに対し急性経口沼性が低

く.その中毒症状が一般の有機憐殺虫剤と興なり,中

枢神経の刺激による異常弼帝を示すことなく,畔JA:な

筋収縮とけいれんを起こし,まひ,死亡するとのべて

いろ.

DuBoisetat.e)は parathionをマウス, ウサギ,

ネコやイヌに投与し,薬丘により中諸症状はやや異な

るが,動物の種による追いは認められなく,排尿,排

風 流誕等の副交感神経刺激による中毒症状が顕著で

あり,筋肉けいれん,全身のけいれん,間代性および

強直性けいれんを呈し,まひ,死亡したと報告してい

る.しかし,DuBoisgf〃7.7)はschradanをラット.

マウスあるいはモルモットに投与した時には.別交E.A

神経刺激による中蒔症状を示したが.けいれん11'e状は

弱く,中枢神経刺激による申173症状は見られなかった

と報告している.

1) Thisworkwassupportedinpartbythegrant

ofIAEAContractNo.236/RB.

NS2662の LD50は約 2,600mg/kgで,非常

有機燐殺虫剤は一般に故い cholinesterase(ChE)

阻害作用を示すことが知られており,このことが殺虫

機矧 こおけろ韮出な城田と考えられていが ･10･11･l叩 )

しかし,例えば malathionは1'ntTL'voにおけるイエバ

エやワモン3'キプ.)の中沼症状の進行と ChE阻告と

は同調しないため.すべてのIfli琵現象をChE阻害作用

のみで説ryjすることは困難であろうとされているH･18).
山崎.石外川は.殺虫剤の作FT]脚符を研明するには,

まずはじめにその小泊托状を約細目こ槻黙し.それがど

の諸手田の槻能変化にもとづくものであるかな抑拍すべ

きであるとのペていろ.そこで木火映ではNS2662を

ワモン3'キプT)およびマウスに処即し巾村症状をしら

べ.さらに他の化合物のそれと比較を行なった.

本文に入るに先だち.終始御指導いただいた名古屋大

学n学部弥富肖三教授に厚く御礼申し上げると共に,

兼久CfJ';夫,西沢務,富田武文部教官,本多八郎文部技

官をはじめ,実験を行なうにあたりいろいろ御援助い

ただいた方々に感謝する.また国立衛生試験場池田良

雄博士にはマウスにおける経口招性試験についてご恋

筒なご指導を琉いた.深くm)礼を巾し上げる.

材料および方法

tJt･.W托dtおよび動物 :火映に用いたワモンゴキプt)

PeriblancLaamm'canaL.桃成虫は,マウス用固型

紙料 MC-5(オT)エンクル即母工業株式会社製)と水

とを与え. 25oC 佃弘宝で累代飼育した東京大学系の

羽化後1-2カF],平均体m lgのものである.マウスは

M田法人実験動物中央研究所より入手した ICR-JCL

系の生後約30日の雄で,水とCE-2型間q･!飼料 (n木
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比企BLJl料株式会社製)を与えて飼育したもので,平均

体瓜 ま約 23gであった.

眺試兆剤 :NS2662は日本化学工業株式会社より.

trichlorfonは 日本特殊 堤薬製造株式会社 より.

dichlorvosは 日本曹達株式会社より入手した純度が

それぞれ 95%.90%,99% 以上の ものである.DMVP

(0.0-dimethy12-monochlorovinylphosphate)は

AllenandJohnsonl)の方法に恥じて,dichloroace･

toaldehyde と trimethylphospbite か ら当教室で

令J戊した純度 95,%以上の ものである.Parathionと

paraoxonは住友化学工業株式会社. フッ化酢顧ソー

ダはダイキン工業株式会社より入手した純度95%以上

の ものである.♪〆-DDT,㍗-BHCおよびRotenoneは

lIfj紙砧したものを.背酸カ.)は片山化学株式会社魁の

拭兆を川いた.

方法 :ワモンゴキブI)中細症状の敏弘 水のみを与

えて24時間絶食させた ワモン3'キプ))の脱部背板邦

3一昭 節に,プロtioレンゲ･)コールに溶かしたNS2662,

trichlorfonおよび dichlorvosを0.4iLlずつ, ミク

ロメーターシ.)ンジを用いて逸布処即した.処理共立

は佐鳳 斎藤22)および予仰火映より得た LD50および

LD96の薬量である.処理後は水のみを与え,25oC恒

温室に置き,所泣時間矧 こ巾i!3症状を観察した.ワモ

ンゴキプ1)の蛇状は正'il;I,(,舛督.けいれん,まひ,死

の5段階に分け.容桁の中で活発に果倍活動をしてい

るもの.あるいはわずかに刺激を与えた時に同様な症

状を示す ものをgtI楓 脚をけいれんさせているものを

けいれん.触角やFaA'3の光抑あるいは胸のみをわずか

に動かす ものをまひ,全 く動かなくなったものを死と

区分した.個々のワモンゴキプ.)は,勉の切り方を変

えたり,脚に色を迫ったりして標識し.同一の個体を

連続的に観察できるようにした.

Leg･jark 法による ワモンゴキプー)中心症状の記録

法. 昆虫の行動を記録する方法として Yeagerand

Swain28)および Hutzel12)らにより各種の方法が報告

されているが,ここでは酒井21)および森川17)の方法に

恥じ.後BA]の活動を記録する leg･jark 法を用いた.

まずカイモグラフの円筒にカイモグラフ用紙をつけ,

これにベンゼンを燃焼させた煤を均一につけた.一方

水のみを与A.て24時JL'q絶食させたワモンゴキプt)を背

部を下にし,超をセロテープで固定し.後脚Ft]節に婦

人の頭髪の一別をコロジオンではかし.他の-I;r'Jを竹

製のペンに接22した.こうして後脚の迎動をペンに伝

え,媒紙上に記録し,記録終了後は速乾性ニス,アル

コール,エーテル, トルエンの等虫抱合牧に浸し,hg

近,休存した.

兆刑処Fl!前の正'filr時の後脚の運動を約 5分間記録し

た後,兆剤を処世し,所定時間毎に同様に運動を記録
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した.NS2662(667/i,240r/g),DMVP(3r/g.SOT

/g),ticthlorfon (6.4r/g,12.3γ/g),dichlorvos

(3.4r/g,13.2r/g),parathion(0.9γ/g,1.8γ/g)お

よび paraoxon(0.75γ/g,1.5r/g)をプロピレングリ

コールに溶かし. ミクロメーターシリンジで0.4〆 ず

つ腹部腹板邦1-2王買節に塗布処理した.♪P'-DDT(LOT
/g,40r/g),γ-BHC(5T/g,20γ/g)および Rotenone

(10r/g,30r/g)はアセ トンに溶かし 0.4FLtずつ腹腔

内に注射した.Rotenoneを 30r/g処班の時には 1.2

FLL注射した.青酸カ.)(20r/g,50r/g)およびフッ化

酢酸ソーダ (40γ/g,80T/g)は鵜潜水に桁かし,0.4FLL
ずつ腹艦内に注射した.

実験は 22-28oCの室内で行ない.4-5hilbi配をし

た.

マウスに対する急性経口毒性と中諸症状.有機燐殺

虫剤はプロピレング))コールに,フッ化酢酸ソーダは

水に桁かし,1朗あたり,0.2mLずつ凹ゾンデにより

強制投与を行ない,水と同型飼料を与え 20-30°Cの

室内に置き,巾i!3症状を観察し,死亡数をしらベT:.

結果および考察

LD帥 および LD96の発出で処理した ワモンゴキプ

1)の中指症状を観察した紙米を示すと邦1表の如くで

ある.

一般に高柴姐で処乱した時には,中毒症状の発現が

はやく,3毛玉の薬剤に対し,ワモンゴキプー)はいわゆ

る有機燐殺虫剤特有の王畔軌 けいれん,まひ.死とい

う申超過程を示した.このことは,NS2662がワモン

ゴキプ.)に対して他の有機燐殺虫剤とM様なYl･:川をし

ているように思われる.

Ffl紹症状の発跡 !,dichlorvosを処Fi!した ワモン

ゴキプt)が蚊 も速く,NS2662,triehlorLonの仙 Y,

であった.同一個体を辿統的に観察した結米からは,

けいれんあるいはまひした昆虫が再び正常状憶に回配

することは認められなかった.まひ状態の期間は,け

Leg-jark法による entomogramの代誠的な精米を

第 1図に示す.

史に中毒症状を定量的に解析するため,森川17)の方

法に準じ,正'li','波相対頻度および小波相対頻度を求め

た.すなわち,無処理個体の Ieg･jarkの振巾の平均

を1とし,処理後各時閲における5分間に現われた

1eg･jarkを, 処理前の投巾の 34以上の ものとyi以下

のものに分け,次の式に従い相対頗皮を求めた.

正7;'f波相対gT1度

_ 処即後の振巾がyE以上の Ieg･jarkのg4'i度
-- ~1酢 re盲二ja7訂~あ編Iifr -
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Table1. ToxicsymptomsofAmericanc∝kroachtreatedwith

NS2662.DMVPortrichlorfoi一.

N;Normal. H;Hyperactivity. C;Convulsion. P;Paralysis. D;Death.

小波相対顔皮

正常波相対頻度が1より大きくなろことは中毒症状

が阿智状態であり,小波相対頻度が大であればあるほ

ど,けいれん状博が激しいことを示していると考えら

れろ.求めた結果を第2図に示した.

耶1.2図から明らかなように,有機燐殺虫剤や

Rotenone,T(-)'他力t),フッ化酢慨ソ-グはその作用が

.'iL速であり.鑑i諸;･系殺虫剤は横位である.

NS2662を 66T/g処現した時には,余り激しい興

脊状憩もけいれん状態も示さなかったが,240r/g処

理した時には殆んど同時に汲しい興香,けいれん症状

を示した. DMVPを処理した時には興香と殆んど同

時に激しいけいれんを皇し,ChE 阻害剤と考えられ

てい る有機燐殺虫剤の trichlorfon,dichlorvos,

parathionおよび paraoxonを処理した時にも同様

な巾稽桔状を示した.また DMVP,dichlorvosおよ

15
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Fig.1...Theentomogramofnormalandinsecticides-treatedmaleadult
oftheAmericancockroachesrecordedbytheleg･jarkmethod.The
straightlineindicatesthetimeinminutes.
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3-3
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1 ; Control.

2-1; NS2662,66r/ど.after1hour.

2-2; J'bid.,after3hours.

2-3; ibid..after6hours.

2-4; ibid..after9hours.

3-1; NS2662,240γ/g,after30minutes.

312; 1'bid.,after1hour.

3-3; llbid..after2hours,

4 ; DMVP,3r/g,after2hours.
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5 ;Trichlorfon,6.4γ/g,after18hours.

6 ; Dichlorvos,3.4r/ど,after2hours.

7 ; Parathion,0.9r/g,after6hours.

8 ; Paraoxon,0.75r/g,after6hours.

9 ;♪〆-DDT,10r/g.after24hours.

10 ; r-BHC,5T/g,after24hours.

11 ; Rotenone,10γ/g,after3hours.

12 ; Potassiumcyanide,20r/g,a一ter1hour.

13 ･,Sodium EIuoroacetate.40T/g,after1hour.
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ぴ paraoxonを処理した時には, けいれんの後期に

おいて.一部の個体で間代性けいれんから畝直性けい

れんへの変化が見られた.神経宙 と考 えられている

pJ)I-DDT や r-BHC を処理した場合にも有機隣殺虫

剤と同様な申iii症状を示したが,呼吸酵弟言系のDPNH

(辺元型 diphosphopyridinenucleotide)からCyto･

chromeb への磁子伝達を阻害するといわれる Ro･

tenone8)を 10r/g処理した時には,弱いけいれんを

示したが,30γ/g処理した時には急速にまひ状態を皇

した.TCAサイクル系のアコニターゼ阻害剤である

フッ化酢酸ソーダIl)を処W.した時には,小波相対頃皮

が殆んど増加することなく,昆虫は急激にまひ状頂を

)

ua
p
!JJ
aO
U
･Jb
tza
n
b3
1
J

a
^
!
一
tZ
P
tZ

1 2 3 6

Tim e(Hour)

示した. また呼吸酵諺…系の cytochromebからCへ

の電子伝達を阻害するといわれる青酸カ.)一･年)で処理

した時にも,フッ化酢酸ソーダと同様な中毒症状を示

したが,青酸カリを 20γ/g処理した時には, 6時間

後にはItli'fl症状の回数が見られた.

有機隣殺虫剤やLIb'-DDT.㍗-BHCを多良に処理し

た時には,少共立を処即した時より一般に激しい興奮,

けいれんを示し,このことは特に NS2662処理の時

にはっきり認められた.0'Brien18)は malathionの

殺虫作用はコハク酸酸化酵菜阻宙とは考えられないが,

malathionはこの酵素をある程度阻臼･し.malathion

によるワモンゴキプ.)中沼症状と invl'voでの Chti

1 :2 3

'華 , .: へ ･ .

1 2 3 6 12 18

123 6 12 18 11･l

Fig.2-1. Relativefrequency･Coefficientsofnormalandsmallwavesoftheleg･jark.

0-0 Relativefrequency･coeEficientofnormalwavesoftheleg-jark.+-+ Relativefrequency･Coefficientofsmallwavesoftheleg･jark.
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Fig･2-2･ Relativefrequency･coefficientsofnormalandsmallwavesoftheleg-jark.

〇一〇 Relativefrequency･Coefficientofnormalwavesoftheleg･jark.●-● Relativefrequency･Coefficientofsmallwavesoftheleg･jark.

阻害皮がjlf':行でないと糊Llaしている11･18)

那2回において.13J横切殺虫剤および塩素系殺虫剤

を処現した時に,一部で余り激しい興奮状態が見られ

ないのは,第1表からも明らかなように,同時に全て

の昆虫が興奮状態に入るのではなく,しかもけいれん

状態に比べ興奮状態は長く続かないために,教頭の個

体を乎均して得た正常波相対碗度が,実際にそれぞれ

の個体で見られるより低くなっているためである｡

マウスに対する経口紹牲試験紙栄を耶2訪…に示す.

NS2662および trichlorfonは柑 こ速効牡であった.

NS2662を投与したマウスは,投与tEf後は-カ所に

うずくまっているが,やがて時々よろめくような非行

をし,-lTjび-カ所にうずくまり時々頭机､筋収鮒を示し,

うずくまったままの状態で死に至る.これは池口)3)が

NS2662の5070'乳剤を与えてマウスの申iFLiを観察し

た結米と同じである.trichlorfonを投与した場合に

は,投与直後はNS2662と同様な中毒症状を示すが,

軽いけいれんが起った後激しい呼吸を行ない,全身を

激しくけいれんさせて死亡する.ワモンゴキブリの時

と異なり,NS2662および trichlorfonを投与した

マウスでは投与後数時間頃より申-1I3のl叫uが見 られ

た.DuBoisandCotter8)は.マウスで trichlorfon

によるrfl'JTJの回'Nが速いのは.trichlorfonがマウス

により急速に分析されるためであろうと述べ七おり,

ArthurandCasidaL)は.trichlorfon はヒト血祭に

より.'iL速に分R,'Fされ.その速さは dichlorvosが分解

される速さより速いと鮒 I=ル ている.

JJJ-.DMVPをliil!当り6mg投与した時にはNS

2662の切公と全く州なり,投与後約20分で激しい間

代性けいれんを_FT!.して死亡した.1頭当り3mg投与

19
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Tab le2. AcuteoraltoxicitiesofNS2662andtrichlorfonagainstthemouse.

D osages

(mg/mouse)

NS禦 2､ It D｡sag｡s I J空h!TOfe
Time(Hour) lL ,_一一′_______､ I Time(Hour)

(mg/mouse)24 48 72 96 24 48 72

した時にも同様な中毒症状を示した.Dichlorvosを

1頭当り 1.9mg投与した時には,投与直後はよろめ

くような歩行をするが,やがて激しく全身をけいれん

させ死亡した.またフッ化酢酸ソーダを1頭当り0.4

mg与えた時は,投与-B後はやや舛懲して容船内を少

きまわるが,やがて動かなくなり,全身の激しいけい

れんの後,投与後約15分で死亡した.

投与後.96時間で死亡率は完全に一定になったので,

邦2出の船架よりVanderWaerdenの面航法23)に

より.96時間後の LD80を求め第3表に示した.磁性

拭験の紙恥i,火故老の技札 動物の系統,その他い

ろいろな朱件の相迎により,火映者によってその結架

に大きな差があるが,Gainesll)や池田13)が報告してい

る如く,本実験においてもtrichlorfonはマウスに対

して非常に低軸性を示した.ここで得た値は彼らの結

果とはば同様であり.NS2662については更に低い毒

性を示した.

Table3. LD80ValuesofNS2662and

trichlorfonagainstthemouse.

NS2662

Trichlorfon

2,632mg/kg
(2,1long/kg-3,283mg/kg)

873.5mg/kg
(802mg/kg-951.3mg/kg)

NS2662がワモンゴキブリに対しては他の有機燐殻

山剤と籾似の中毒症状を示すのに対し,マウスに対し

てはIJu牡が低く,しかもDMVPとは全く異なった中

i!3症状を示したことから,ワモンゴキプ.)とマウスで

は NS2662の作用機梢に違いがあるのではないかと

考えられる.
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Summary

Thepresentpaperdescribessymptomsofin･

toxication with NS 2662 (0,0-dimethy12,2-

dichloro 1-hydroxyethylphosphonate) in the

Anlericancockroachandthemouse.

1)CockroachespoisonedwithLD500rLD95doses

ofNS 2662,trichlorfon ordichlorvosshowed

hyperactivity,followedbyparalysisandfinally

death. Thesearethecharacteristicsymptoms

oforganophosphorusinsecticidespoisonings.

2)Syndromesofpoisonedcockroacheswere

analysedquantitativelybythelegl'arkmethod.

CockroachestreatedwithNS2662,thedehydro･

chlorinatedcompoundofNS2662,0,0-dimethy12-

monochlorovinylphospllate(DMVP),trichlorfon,

dichlorvos,parathion,Lや'-DDTorγ-BHCshowed

violentsymptomsofhyperactivity,convulsion

andparalysis.Whilecockroachespoisonedwith

rotenone,Sodium fluoroacetate or potassium

cyanideparalysed verysoonwithoutshowing

apparenthyperactivityorconvulsion.

3) NS2662haslowmammaliantoxicityagainst

mice (LD8｡;2,600mg/kg)and poisoned mice

showed nomarked hyperactivity.whitethose

treatedwith DMVP,sodium fluoroacetate,tri-

chlorfonordichlorvosshowedseverehyperactivity

andconvulsion.

ComparativeStudyonSaligeninCyclicPho叩horuBLEster8andTriphenylPho8pltateintlle

SpecificityofEeSteraSelnhibition. HideoOzTKAWA,MorifusaETOandYasuyoshiOsHIMA

(DepartmentofAgriculturalChemistry,KyushuUniversityFukuoka,Japan)ReceivedJanuary

31,1968.Botyu･Kagaku.33,21,1968(withEnglishSummary24)

4. 環状りん酸エステルとTriphenylphosphateのエステラーゼ阻害における特異性の比較

大川秀郎 ･江H_賓守総 ･大島康義 (九州大学盟学部 瓜芸化学札 糾岡市)43.1.31受理

Triphenylphosphate(TPP)とTri･o･cresylphosphate(TOCP)の代謝生産物であるサt)ゲ

ニン琵状 りん慨エステル類のイエバェェステラーゼに対するmM作用を比較した.

TPPのエステラーItt阻告効果はサ))ゲニン環状りん慨エステル類に比べて極めて弱く1万分の1

であった. また, エステラーゼ阻告の特異性,J'e寒天ゲル怒気泳動法で比較した結果, サT)ゲニン環

状 りん概エステル獄は柘めて特徴的な Zymogram

Tri･o･cresylphosphate(TOCP)およびその類縁

化合物の ('nvJ'voにおけるエステラーゼ阻害作用はそ

の代謝生証物であるサ1)ゲニンの環状りん酸エステル

によることが既に明らかにされている1･2).一連のサリ

ゲニン環状りん慨エステル誘導体の生理作用を検討し

た結果は側3Bの長さを変えると異なった作mを示すこ

とが明らかとなった3J-). メチル誘唱体 (K-7)●lは

cholinesterase(ChE)を阻召して地力な殺虫作mを

示すがフェニル誘導休 (K-2)◆2はarleSteraSe(AliE)

を特異的に阻害して,殺虫作用は示さずmalathionに

対して共力作用を示す.

ところが Plappらは構造的に環状りん酸エステル

●1. 2-methoxy-4H-1,3,2-benzodioxaphosphorin
-2-oxide.

●2. 2-phenoxy-4H-1,3,2-benzodioxaphosphorin
-2-oxide.

を示すが,TPPは非特異的であった.

には代謝され得ない triphenylphosphate(TPP)が

イエバエの aliesteraseを阻害して malathionの共

力剤として有効であると報告していろ8).

そこで著者らはイエバェのエステラーゼ塀に対する

TPPの阻む効架を検討し.さらにTPPとサ.)ゲニン

環状りん恨エステル現のエステラーゼma'･の特只仕を

蒋天ゲルfti気泳動法を用いて比校した.

拭料および実験方法

試 料

阻害剤 :TPPは Plappより供与されたものと当研

究室でオキシ塩化 りんとフェノールから合成したもの

を使用した.サリゲニン環状りん酸エステル類 (K-2,

K-7)および TEPP は当研究室で合成 した3･4).

malaoxonは malathionを ∧Lbromosuccinimdeで

慨化することにより得た.
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