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16. 新規 Pyrethroid;Kikuthrinの一般茶理作用 殺虫剤に関する研兜 節7報1) 中西芙田夫,

岡田恕火,-ETJJEm札 山口他罪 (吉富製薬株式会社研兜JLrr TJ:田町.村岡爪)45.7.3受理

故い殺虫効力を有する新しい Pyrethroid,Kikuthrinの実験動物における薬理活性を対照化合物

として Allethrinを用いて検討した.

Kikuthrinの中枢神経系,呼吸朽環系およびその他に対する薬理活性は Allethrinの活性よりも

一般的に低いことがわかった.

Kikuthrinは Allethrinよりも岬乳動物に対して低超性を有する新しい強力な殺虫剤であること

が期待される.

新しい低招牲殺虫剤の開発を目的として一巡の三訳

組合韮田換フラン誘中経の研兜巾に開発 された新規

Pyrethroid:Kikuthrinの一般炎理作用をAllethrin

を対爪化合物として検討した.

実験材料および方法

被検化合物と被検枚調整法

Kikuthrin:工業用規格凪 Proparthrin2);

純皮92% 以上 B.H.T.1% 添加

Allethrin :住友化学工業株式会社魁

純度90%

而化合物ともに各火映法に応じて下記のように被検

紋をIH.ra但し火映に班川した.すなわち,rl発逆乱 麻

附円換作m,ウサギ呼吸血圧,鰍11心取 柄山械剛 It

経肪枕木,お よび8日即 武辺徒にBgする実験では 1%

tween80溶紋;イヌ呼吸血圧および耳介血餅 脚 己に関

する米欧では 0.25% carboxymethylcellulose

(CMC)桁紋;r]発胴汝に関する実験ではpolyethylene

glyco1200約枚7i･.それぞれ班用して被検化合物を桁

k'F.あるいは鰹別して被検紋とした.

実験に使用した横田

機 舛 fl l 撃法作 所 名 (型式)

周波数分析法田

侶 気 血 圧 計
Pulse･rate

Tachometer

ペンPf-きオッシロ

グ ラ フ

圧 誇 計

摘 数 計

脳 波 計

日木 光'BtL(MAF-4B)
日Ih 光 LIu (MP-4T)

日本 光'ILL(RT-2)

日本 光 'LLL(RM-150)

日本 光 磁 (SB-1T)
夏目製作所

(UniversalPulseCounter)
日本光冠 (ME-132B)

1. 自発運動におよぽす影響

休gi20-25gの雄性 dd系マウスを1耶5匹として,

20×40x20(巾×奥行×閃き)cm の木箱内に耶IElさ

せ,その詔勅血をphotocell法3)によって計数した.

被検化合物を脱艦内に投与し,40分後から20分冊の運

動員を測定した.紙料 ま各7rfの遮光回数で示した.

2. 自発倒汝におよほす影響

休韮3-4kgの雄性ウサギを,.q:麻酔下に四肢を固定

し,気管カニューレをfLT1人した後. 人工呼吸 (58回/

分)をおこない,gallaminetriethiodideを i.Y.投

与して不動化LT:乱 脈正位同定法田に固定した.辛

術Brl部には mepivacaineをmい.局所麻酔をおこな

った.出門'-Ll相 は1'i餌のネジを用いた. (極関節離

3mm).探邦心矧 まステンレススチール製の同じfti柘

(ポリウレタン樹胴!･7料 で約線,列径 0.5mm,柘rtqW.

耶0.5mm)をSawyer一)の坐捺図に基づいて刺入し,

双極で胴波を誘申した.不関田極は鼻骨におき,同時

に心TTL図(耶D誘吋)も記録した.

皮節電極の部位は運動硫 (A:6,L:5,および L:2)

と知覚街 (P:2,L:4,および L:7)とした.深部氾柘

の部位は,背側海鴨 (P:3,L:4,V:5),用桃核 (A:2,

L:6,Ⅴ:-6)および巾脳毛様体 (P:8,L:2.5,Ⅴ:-2)と

した.

また皮TI迅動Wlと和郎の胴班を朋波数JJJUfyWlによ

って,8(2-4C/ら).0(4-8C/ら).r(8-13C/S).βl

(13-20C/a).β2(20-30C/ら)の5柑城について周波数

/Jl折をおこない.10秒関のfl1分肌を胴班と閉場に記録

した.

被検化令物はあらかじめ大腿J77T脈に挿入されたポ1)

エチレン柵AL7を介して少血から段階的に倍量を追加投

与した.なお紋TLtは 1回に0.5-1mt(160mg/kgの場

合に限 り2mt)とし,枚々に (2-3min/injection)注

入した.

3. 麻酔増強作用
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体韮 20-25gの雄性 dd系マウス1群6匹として

1% tween80搭紋に懸濁された被検化合物を腹腔内

に投与,30分後に 0.5% methylcellulose紋に鮭濁

した Hexobarbitalを 50mg/kgi･p･に投与した.

Hexobarbital投与後,15および30分の2回正向反射

の有紙を調べ,2回とも皮射の見られない場合.その

マウスの麻酔率を100% として各マウスの麻酔率を求

め,各附で平均麻酔率を辞出し,被検化合物の投与量

と平均麻酔率から Litchfield･Wilcoxon 法によって

50% 増強作用虫 (PD80)を求めた.

4. 呼吸,血圧,心拍数および心電図におよはす影

響

1) ウサギを用いた実験

体重 2.0-3.0kgの雄性ウサギを urethane(1･5-

2.Okgs.C.)で麻酔後,背位に固定し,総致動脈圧を

測定した.

2) イヌを用いた実験

体ililOkg前後の雄性雑種成犬を secobarbital

sodium(30-35mg/kgi.V･)で麻酔後,背位に固定し,

総斑動脈圧または大腿動脈圧を磁気血圧計により,心

拍数は脈波より pulse･ratetachometerにより,秤

吸迎動は自製のTC先客虫変換型呼吸計によって測定し

た.

心Tti図は四肢誘導を行ない.計測には主として,符

Ⅰ誘中を佼用した.これら諸現象はいずれもペンむき

オッシログラフ上に同時記録した.被検化合物は股静

脈内にあらかじめ挿入したポリエチレン管を介して投

与した.

5. 摘出心房運動におよぽす影響

体式200g前後の雄性モルモットを用いて,Magnus

法に従い,浴温を32oとし95%02,5,%CO2混合ガス

で飽和したTyrode紋を栄養紋として,被検化合物の

拭ul心前述動に対する彫饗をしらべた.

収縮力の測定には,庄歪計を,-拍動数の測定には

Pulse･ratetachometerをそれぞれに使用し,ペン書

きオッシログラフ上に記録した.なお繰本に対する色

相 ま約0.5gとした6).

6. 摘出耳致血管におよぽす影響

体爪 3.0kg前後の雌性 ウサギのWl動脈を切断し,

泊血致死せしめた後,耳殻を切断し,耳殻の中心動脈

にカニューレを挿入し,noradrenalin10-7g/mJを合

有する Locke紋を濯流圧 40cm (水柱),宝配で描流

し,静脈断端紬,らの流山虫を滴数計によって,滴数と

して測定し,キモグラフ上に記録した.濯流星は流出

滴数が35-40滴/min.になるようにH.T3生した.被検

化合物は,カニューレ直前のゴム管内に注入し,投与

被検液量は 0.1mJとした.

7. 摘出横隔膜神鐘筋標本(=およぽす影響
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Biilbringの方法6)に従って体重 200g前後の雄性

Wistarラットの摘出杭隔膜神経筋接木を作製し.

50mtの浴槽中で栄養紋はglucose2倍畠を含むTyrode

紋を佐用した.浴温は370とし,純酸素ガスを通じた.

刺激は矩形波の直接刺激 (0.05cps,0.5-1.Omsec,

30-50V)および間接刺放 く0.05cps,0.5-1.Omsec,

3-10V)を10秒毎に交互に加え,横隔膜の収繰を等弧

へ-ベルをかいしてキモグラフ上にペン記録した.

8. 腸管輸送能におよぽす影響

Janssenの方法7)を一部変更して用いた.すなわち

18時間絶食した実験使用直前の体重が16-20gの雌性

dd系マウスを1群6匹以上使用し被検化合物を経口

または脱艦内投与し30分後に 1% tween80汀T'紋申
low/V% に懸濁した薬用炭末 (日局)紋を1匹当り

0.3mLを経口投与した.20分後絞殺閲戯し,-dちにそ

の消化管を円幽門部から虫様突起まで江㍊深く取り山

し.平面に臼然にのばし,その全長に対する以末光g;('J

の到達距離の割合から佃送率 (%)を求めた.

実 験 結 果

1. 自発運動におよぽす影響 (Table1)

過去2年間の対尉群マウスの運動iiiは20分閲で 251

土56(遮光回数土按準偏差;240肝.1200匹)であっ

た.

Kikuthrinは 20mg/kgi.p.以下の投与塁によっ

ては変化は認められず,40,80mg/kgで抑制作用が見

られるがさらに 160mg/kg以上で投せんを伴なった

興啓が認められた.

Alletllrinは40mg/kgi.p.で振せんを伴なった興

智が認められ,80mg/kgで死亡した.

Table1. Effectsofpyrethroidsonthelocomotor

activityin mice. Theactivity was
countedbyaphotometer.

ヾ 芸 芸 試 f20
40 80 160 320

Kikuthrin

Allethrin

Control

207 57 58 357★ 251★
224 169*

251土56(mean土S.D.)

★:Slightexcitationwithtremor.

2. 自発脳波におよはす影響 (Fig.1,Fig.2)

Kikuthrinは20mg/kgi.V.までの投与によってほ

とんど変化は認められなかった.40mg/kgの投与によ

って5例申2例の脳波の全誘導にP波の増強が,数分

から十数分間発現した.80mg/kgの投与により,5

例申1例は投与直後に死亡し,他の4例のうち2例に,

β波の増強が見られた.160mg/kgでは4例申1例が
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Fig.1. EffectofKikuthrinonthespontaneousEECinarabbit(3.5kg%).
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Fig.2. EffectofAllethrinonthespontaneousEECinarabbit(3.1kgi).

Table2. Effectsonthecirculatoryandrespiratoryresponsesinanesthetizedrabbits.
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投与-B後に死亡し他の3例では 80mg/kg投与時とは

ば同様な変化が観察され 1-2時間後に全例死亡した.

Allethrinでは 5mg/kgi.V.以下の投与でほとん

ど教化は認められず,わずかにarauSalpatternが増

強 される幌向が認められた.

long/kgの投与により, 投与後5分以内に全誘導

に β波が陵鍬 こ発現し,しだいに増強されて30分後に

は もっとも鋭著となり.seizure様 patternが見られ

た例 もあった.この虫では全例に不盤脈の発現が認め

られた.これらの現象が回復したのち 20mg/kg追加

投与したところ,さらに著明なseizure様 pattern を

示し,3例申1例が投与後50分で死亡した.他の2例

では 40mg/kgの追加投与によって投与巾および投与

直後に死亡した.

3. 麻酔増強作用

Kikuthrinおよび Allethrinの PD60伯はともに約

15mg/kgi.p.であった.

4. 呼吸血圧心拍数および心可図におよぽす影響

1) ウサギを用いた実験 (Table2,Fig.3)

Kikuthrin5.0mg/kgi.V.以下の投与丑ではほと

んど作川は認められず,10･-25mg/kgでは軽度の血

圧下降および心拍数は少が認められ,50mg/kg以上で

は血圧下降,心拍数は少が認められた.50mg/kgで

は3例中 1例に血圧上界が認められた.また呼吸では

25mg/kg以上で冗進が認められ30ないし60分以上の

指紋を示した.100mg/kgで3例rlll例に前肢の少行

様退勤ならびに郎I児の四肢のZL"JLl性けいれんが認めら

Respiration

1
1eru

I

d

S

q
l

O

5

HH

0

,J

E

l

r

E

hp
hr
t

llea r t

Rate

(beat8/min)

120

れた.

2) イヌを用いた実験 (Fig.4)

Kikuthrinならびに Alletbrinの25mg/kg以下の

投与によっては特記すべ き作用は認められなかった.

Kikuthrin50mg/kg投与では血圧心拍数にほとんど

変化は認められず,呼吸は投与直後から椀度が増加し,

振巾は低下した.振巾の低下は次第に回数し次いで増

大した.この増大は 1時間以上持続した.しかし血圧,

心拍数にはほとんど変動は認められなかった.

Allethrinの 50mg/kg投与例では投与後5-7分に

激しい全身性の間代性けいれんが誘発され同時に血圧.

心拍数は下降 (145う115mmHg)する例が多くみられ

た.この血圧下降は20-30分で回役し,心拍数の城少

は一過性で回数後徐々に増加した.けいれんが発別し

てから30分後に secobarbitalsodium 40mg/body

i.V.を追加投与したところけいれんは粒度に滅gJjした

がさらに持排した.心1L:図耶Ⅱ誘2執こついて両放校化

合物を1,10および50mg/kg授与した時のPi瓜 QRS,

p-R,QT,RIR各間偏を計測し解析をおこなったが

投与前にくらべてほとんど変化は認められず伝封印'L(

と認められる変化は観察されなかった.な払 剛被検

化合物とも50mg/kg投与まで死亡例は認められなか

った･

5. 摘出心房運動におよぽす影響 (Fig.5)

Kikuthritlおよび Allethrinはともに 10~5g/mZの

氾皮では心矧 こ対してほとんど膨皆を与えなかったが,

10~一g/mlでは収縮力および拍動数の増加が認められ

l
Kikuthrin 50mg/kgi.V.

l･..._im上n

=コ二二E=l

}- - } l『『}

30min 60min 90mln

Fig.3. EffectsofKikuthrinonrespiration,bloodpressureandheartrate
inanestbetizedrabbit.
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Dlood 200
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100

._一･･･一Nlmュn
ー■}}l『l

- lh
:::ert ;;.3 [紡 .P ～ 竹 i-一i轟
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Kikuthrin 50mg/kgi.V. 30min 60mln 90min

Flg.4 Effect50fXikuthrlnonresplratlon.bloodpreBBureandheartrate

lnaneStheti2eddog

Fig.4. EffectsofKikuthrinonrespiration,bloodpressureandheartrate
inanesthetizeddog.

Contractile

Force

･ ∫- 1-A-ril.■l ▲
I I

lO~5 10'lg/ml

Allethrin

I I

10~S IO~lg/ml

Xikuthrin

Fig.5. EffectsofKikuthrinandAllethrinontheguineapigatrium preparation･

た.Adrenalineおよびacetylcholineともに10~7g/mJ

での心房運動におよはす促進な らびに抑制作用は

Kikuthrin1016g/mLのrlTL処柑 こよって形岱されなか

った.

6. 摘出耳穀血管におよぽす影響

KikuthrinおよびAllethrinはともに 10-2g/mtの

市況1空でL陀皮に耳殻血管碓流液員の増加を示す傾向が

認められた.これ以下の濃度 (lola,10-.,1015g/mZ)で

は紋爪は軌克少する傾向がみられた.しかし本標本では

被快化公物を含まないm媒0･25%CMC河状のみを投

与した均合でもわずかな流llIFItのホ免少が認められたた

め木化合物の状況IB:での収約作作用は明らかではない.

7. 摘出続開棋神経筋梓本におよぽす影野

(Fig.6,7,8)

KikuthrinlOIJg/mLによってほとんど変化は認め

られなかった.10-7g/mJでは2例小1例に被検液通

IIT]3分後より!13!桁がみられたがのちに回役した.3×

10~7g/mtでは3例申1例に持続的な撃縞がみられた

が他の2例では不変であった. 10~6g/mZでは全例で

撃桁が持続し筋全体収縮位となり宙接および間接の電
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/̂紬慨 に対するJi瓜 IJ椎政であった. 3xlO~6および

jO~qg/mLでは ともに放 くWJ)'u切縮LIM削J･J:び闘 兵

刺激は抑制された.

◆

Fig.6 EffectofKlkuthI･in(10~Og/ml)on

phrenicnel-ve-diaphragmpreparation
ofaraL

ThehighandlowamPlitudesindicatethe

contract)onsofdlaPhragmastimulatedwith

indirectanddirectshocksrespectlVely.

Alletllm13×10~7g/111g以~卜ではほとんど変化は認

められなかっT二が. 10~Og/nllでは5例申1例に甥新

がみられ.この例ではlrLJは刺激がわずかに脚放された

が. 他の4例では変化は温められなかった. 3×10~6

g/nllでは4例If12例に機船がみられ,その うち1例

にfL'il接州放脚強が認められた.10~8g/mLでは仝例で筋
は強 く鱒縮し,間接刺激は 一過作に耶必後抑制された

Klkuthrinおよび AIleth.'inのJkF,古は標本の洗朴に

よっても消失することは認められなかった.Fig8に
小犬験矢作での eserine1.2×10~8g/mLの作川を示

した.

8. 腸管輸送能におよほす影世 (Table3)

KikuthrinおJ:ぴ Allethrin は俊郎内投与によっ

Compound route

ip

Klkuthrin

P･0･

i.p.

Allethrin

P.0.

Control i.P.

(solvent) p.0.
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t
Fig･7･ EffectofAllethrin (10~8g/mL) on

phrenicnerve-diaphragmpreparaいon
ofaraL

Fig･8 EffectofEserine(1.2;く1018g/ml)on

phrenlCnet-ve-diaphragmpreparation
ofarat.

て,月別で輸送料 こ対する抑yjなl捌1-581.!E.められなかっ

た.相 場とIjでは KikuLhrinの 160mg/kg以 (･.で輸

送ヰ'tの上MJJHが認められた.AlleLhrhlでは 160mg/kg

で附加 (P＼0.05)が.はめられたが,320mg/kgでは

(｣■芯の)f'.:.は認められなかった.

また本実験で Kikuthrin投Jjt附こu タEL･例は認め

られなかったが,AHethT'inlr下では 160mg/kgp.0.

Table3 EffectonlnteStlnalmotilityofmice.

l 20

0
)

l
)

｡｢)

3
1

.6

2

.6

.2

6
(

l
1

6
(

3
▲1

5

5
(

5

5
(

★:♪<0.05

( )i:Numberofanimals.

Rateofpl･Opulsivemotility(,007)
Dosemg/kg

40 80 160

44.5 31.8 30.0
(6) (6) (6)

461 L12.9 68.6+

(18) (24) (24)

..HH
nrH一
日U.1lrJ

.6

.2

0
(

9
1
一

53.6 607書

く18) (18)

320 640

42.0
(6)

67.2★ 86.6
(24) (L8)
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で 2/18,320mg/kgp.0.で5/12の死亡が認められた.

考 摂

Wrしい介成 Pyrethroidとして当研究所で合成され

た Kikuthrinがすぐれたれ山側 Lfl'をイ3'することにつ

いてはすでにiql/tI-(したが)),Kikuthrinの一般itIi即作

用について検討した.

Kikuthrinは20mg/kgi.p.以下の投与爪ではrl発
五匹動に対して背変は認められないが,160mg/kgi.p.

以上では運動は冗近し,拭せんをともなうことが認め

られた.しかしAllethrinでは40mg/kgでほぼ同様

の症状を発現し,80mg/kgでは死亡が認められた.ウ

サギのrj発脳波についてもAl1ethrinでは 10mg/kg

i.V.で田下な β波の発現が認められたが.Kikuthrin

は40mg/kg以上の投与時において認められたに過ぎ

ない.Hexobarbitalの麻酔和地効果については.

KikuthrinおよびAllethrinの両化合物でほとんど差

は認められなかった.

麻酔ウサギおよび イヌに両化令物を100あるいは

50mg/kgi.V.授与したとき.ともに死亡例は認めら

れず,イヌでは最前投与IRの 50mg/kgで凝微な変化

しか認められなかった.ウサギでは雨化合物とも市投

与丘で血圧の低下,心拍数のは少,および呼吸のやや

持続的な冗進が認められた.Allethrinは Kikuthrin

にくらべていずれも反応は強く発現した.

また心磁図節Ⅰ誘導を用いての炉折によっても,両

化合物とも実験投与丘の肥田では伝や障告と認むべき

変化は認められなかった.摘出心房枠本による実験で

は両被検化合物とも10-1g/mtまでほとんど好餌をお

よはきなかった.またadrenalineおよびacetylcI101ine

のino-あるいはchronotropic作用に対して同駅鑑で

は形甥を与えなかった.ウサギ桐山耳殻補流実験にお

いても=Y.:ltJJな変化は認められなかった.桐山械間膜神

網肪班本をmいた火映ではKikuthrinは3×10~6g/ml

以上の況庇では筋の収縮が認められたが,間接および

tEi技利政に対する校本の収縮反応には彫撃をおよばき

ず,eserineにおける同田本に対する作用とは異なっ

た間腔を示し.収桁作ITlが神経筋接合部ではなく.筋

に対するm核作用であろうと･B･えられろ.

AllethrinもKikuthrinとほぼ同じ皮LSを示した.

凡!Jm 相送舵に対するKikuthrinの作用は160mg/kg

の経口投与によって促進が認められたが.間柄の脱舵

円柁与にttっては認められないことから木効三相ま刑化

竹内の約校化合物によ,l'J物m化学的な形相と･71'えられ

ち.

以上の火映成約から Kikuthrinは l̂lethrinより

安全な穀虫剤であろうと巧えられる.
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Summary

ThepharmacologicalactivityofKikuthrin.a

new derivativeofchrysanthemic acid havillg

potentinsecticidalactivity.wasstudiedincom･

parisonwithAlletbrinasastandardcompound.

PharmacologicalactivitiesofKikuthrinonthe

centralnervoussystem,respiratoryandcirculatory

system,andotherswereloweringeneralthan

theseofAllethrin.

Kikuthrin was expected as a new potent

insecticidewithlowertoxicitytomammalianthan

Allethrin.
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