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伊崎勝弘 (=it田割兆株式会社研死所,-JR:市町.祁岡爪)45.7.3受理

ICR-JCL マウスと Wistar･King ラットを用いて.Kikuthrinの供奇形性について検討した.

Kikuthrin5000,1000あるいは250mg/kg/dayを妊娠7日から12日までマウスへ皮下投与した.

この化合物は5000あるいは1000mg/kgの投与で胎仔の死亡率を増加させ,胎仔の体重を減少さ

せた.5000mg/kgの投与は育成仔に死亡を超させ母獣に興啓を超させた.Kikuthrinはマウスの胎

仔に著明な他奇形性を有していなかった.

Kikuthrin5000,1000あるいは 250mg/kg/dayを妊娠9日から14日までラットへ放下投与した.

この化合物は5000,1000あるいは 250mg/kgの投与で妊娠ラットおよび胎仔の発'(1な抑制させたが

†f成仔の邦適には彫師を与えなかった.Kikuthrin

った.

Kikuthrinは当研死所2)において開発されたあたら

しい殺虫剤である.殺虫剤においてもその応用によっ

ては人が迎絞的に接触する可砥性が多い即実から坦性

苛性あるいは妊相に対する紹性などが注目される.但

性毒性については和告l)したので今回妊婦に対する砧

性の一端として本化合物をマウスまたはラットの妊娠

母獣に投与したときの母獣に対する彫甥,胎仔および

分娩仔の分化と発fi-に対する雄矧 こついて検討した.

実験材料および方法

1. 使 用 動 物

13過令以上の成熟 ICR-JCLマウス (日本クレア供

給)および同 Wistar･Kingラット(舶桁出切tJt給)杏

用いた.なお相性動物の場合には,すべて宋経産動物

を班用した.

妊如動物を用いる火映では,雌雄動物を一夜同居さ

せて交配し.翌朝マウスでは腔栓を,ラットでは腔旧

跡 rIに杓子が砥認された動物を,この日を妊娠0日と

して班用した.

動物はすべて温度 24土lo,相対湿度 55土5% の室

内で,固型飼料 (マウス用 :口木クレア鮎.ラット川

:舶相良切裂)および水引'】山に1iEl放させ飼(fL'た.

2. 枚検化合物

Kikuthrinを原液のまま班用した.

ただし,Kikuthrinは Proparthrinの工井川規格

品 (純皮92%以上)に 2,6-di-tert-buty1-4-methyl-

phenol1% を添加したもの.

また.一般名Proparthrinの化学名は,2-methy1-

51(2-propynyl)13-furylmethy12,2-dimethyll3-

(2-methyl-propenyl)-cyclopropanecarboxylate.

のラット胎仔に対すろ帆布形性は認められなか

3. 雌性動物に対する10日間投与*性拭験

マウスでは1耶6匹,ラットでは1附を4匹とした.

被検化合物は10000,2500mg/kgの27tfとして,1日1

回10日間毎日皮下投与した.投与J!耶糾りま動物の体韮

および動作を祝賀i計atrJL.投与終了鎮別映した.

4･ 妊娠マウスに対する被検化合物の投与

妊娠マウスを17rf21匹とし,Kikuthrin5000,1000,

250mg/kg那および対P.(tTrFの4附として.女で如7日か

ら12日まで.1Ell回付口一正の時刻に6回以下授与

した.対LY.(tt料こはtLFl!企托王水を投与した.妊如5日か

ら柘日休mおよび動作を祝賀甜 btlJし.妊卯18tjに各桝

の16匹をエーテル麻酔下に殺し.胎仔に対する膨哲を

検志した.残りの5匹については,臼然分娩による母

以およびff成仔の概矧 こ佼用した.

5･ 妊娠ラットに対する被検化合物の投与

妊娠ラットを1那21匹とし,Kikuthrin5000,1000,

250mg/kgおよび対照群の4群として,妊娠9日から

14日まで,1日1回短日･一定の時刻に6回皮下投与し

た.対爪郡には生El!企出水を授与しT=.妊娠7日から

応口体_爪および動作を祝賀(計測し.妊娠20日に各7Tfの

16匹をエーテルJ脚 中下に殺し,肋仔に対すろ七tZ班を検

丁王した.

班 りの5匹については,L'ほ氏分娩による母朝および

ff成仔のm矧 こ班用した.

6. 胎仔に対する作用

妊娠マウスおよびラットに被検化合物を投与後,一

定の日に前述の方法で殺し開腹後,子宮を切開し絵着

床数,生存および死亡数をかぞえ,生存胎仔について

は体重を計測し,性別や外形異常を検査し,母獣15匹

分の胎仔は純エタノールで固定後,Dawson法8)によ
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り alizarin-S飴色をおこない,骨格異常の有無を実

体鏡微鏡下に検査した.着床不 明の子宮については

Salewskiの方法l)により着床の有無を識別し,結果を

冶着床数に算入した.

また母猷1匹分の胎仔はBouin固定後,Wilsonの

方法6)により2-3mmの厚さに頭部は口から後頭部に

向う面に直角の方向 (縦断)に,体 く部は体軸と直角

の方向 (横断)に切断し,弱拡大で切断面の主要臓器

の形態を鏡検した.

7. 育成仔に対する作用

前 4′および5項で得られたマウスおよびラットの自

然分娩による新生仔は,母獣により離乳期まで育成さ

せ,その間母獣については授乳状態を観察した.また

仔については毎週体重を計汎し,運動異符の石松や,

発育状憶について観察した.UIC乳期間中の母仔獣の飼

料および水択取血は1母仔酢ごとに合辞し計測した.

離乳糊に迅してから,仔の遊動異常および外形舛幣

のIJi紬を朽検査後,母獣と仔をエーテル麻酔下に殺し

閑脱し.主要臓器の形億などの輿常の有無を肉眼的に

検出 し.母猷では宇田総宕休数 を 6項 と同様 に

Salewski法によりしらべ, この結果を総着床数に罪

人した.

母肘1匹分の仔については杭臥位および脱位のⅩ緑

写1'1⊂円木ソフテックス,SoftexType(MB)コを投雄

し.竹揃brQT'JlYの有畑を蚊査した.

実 験 結 果

1. 雌性動物に対する10日間投与毒性

Table.1: Lethalityoforaladministration

ofKikuthrinforlOdaysinadult
femalemiceandrats.

Dose
(mg/kg/day)

Mice Rats

10,000 0/6 0/4

2,500 0/6 0/4

Kikuthrinの 10000および2500mg/kgの投与によ

りマウスおよびラットに死亡はみられなかった.症状

としてマウスでは 10000および2500mg/kg7ffでラッ

トでは 10000mg/kg酢で雌皮の舛街がみられ, マウ

スの 10000mg/kg好きでは体正は少がみられた.投与

部位は二投与酢とも脱毛し,剖検により射 勿の班lI:と

股癌を認めたが,内臓に肉眼的タTi.'i;'fを認めなかった.

2. 妊娠母獣に対する被検化合物の影響

Kikuthrin投与による母獣の体韮粥的11率はラットで

は5000mg/kg群で減少し,ラットの250mg/kg酢と

マウスの 1000mg/kg‡料ま有意差を認めなかったが,

やや低値を示した.症状としてマウスでは 5000mg/

kgでわずかな興額を認めたが ラットではみられず,

マウスおよびラットの他の群でも Ⅹikutbrinの投与

Table2. EffectsoforaladministrationofKikuthrinonmouseandratfetuses.
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★ :Significantat5% level.

a):Kinkytail(1)andclubfoot(2).

C):Clubfoot(1).
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b):Cleftpalate(1)andclubfoot(2).

d):Cleftpalate(1)andkinkytail(1).
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によって発現したと考えられる綻状はみられなかった.

5000mg/kg粥の放下投与部位はマウス, ラットとも

兆物の班lI:と爪唱がみられた.

3. 胎仔に対する影野

マウス:死亡数の印加を 1000,5000mg/kg附に.

体爪の訊衣少を1000mg/kgmに認めたが250mg/kg桝

は矧T.司郎との閲に差を認めなかった.Kikuthrin投与

粥では内外反凪 口五･Si,fi屈曲の脚紬,'みられ,対

肘肺では口蓋裂,尾屈曲の只'I桁がみられたが有意差は

みられず,また性比においても差は認められなかった.

骨格検査において対照群および Kikuthrin投与群に

苅2穿輔位不対私 頚肋骨,胸骨核形成遅延,胸骨核変

演,胸椎_}TW!,肋骨臆合,腰椎異常などの諸所見が観

訳されたがいずれも対爪酢との間に差を認めなかっ

た.しかし 250mg/kg刑の胸骨副核形成と250,5000

mg/kg粥の節14肋骨形成は矧T.(榊 に比校し布;Qに糊

加した.Bouin固定によろ主要臓田の形屈にJmi･7捌まみ

られなかった.

ラット:5000mg/kg酢では総宕球数の増加がみら

れ 1000mg/kg酢では死亡数のは少がみられた.胎

仔体調は Kikuthrin投与の全矧 こ抑制がみられ 投

与丑との相関もみられた.胎仔の外形飼料 ま祝祭され

なかった.

骨格校正において即 位数不凪 胸椎只冊,郡13肋冊

短小,那14肋骨形成などの諮所見が祝黙されたがいず

れも対爪郡との問に丑を認めなかった.ただ胸骨核形

成遅延数は1000および5000mg/kg粥で有志に増加し

た.

Bouin固定にJ:る主要臓照の形頂に只問はみられな

かった.

4.育成仔に対する影野

マウス:5000mg/kgT汀の生存数は分娩後0日で98

匹,7日で19匹,14口および21Fjで6匹でありほとん

どが l主那il以内に死亡した.1000mg/kg7tfで生TJJ･数は

有志茄を認めず.250mg/kgmでは胡瓜に滅少した.

粥乱切の休乱 逆動状態は対肌 作と丑は認められず,

離乳糊の仔の剖検により水門Li:が対照肺と250mg/kg

珊 こ各4例,1000mg/kg郡に1例それぞれ認められ

たが行形は認められなかった.

また仔のX線写矧 こよろ親祭でも只'IL;!は認められな

かった.

ラット'.Kikuthrin投与群の生存数,体重,辺動状

頂に差はみられなかった. ただ 250mg/kg群の仔は

離乳期まで全例生育した.またこの群の体重の増加率

がやや少ない傾向にあった.離乳期の仔の剖検により

異常はみられず,またⅩ線写実による観察でも異常は

認められなかった.

マウス,ラットともに嘱乳期の母獣の動作状態,お

よび1母仔耶ごとに合許し計測された飼料および水の

摂取血に舛了ははみられず.離乳糊に適して仔と同時に

剖検した母肌 こも舛'7ほは認められなかった.

考 究 と 総 括

妊城動物に対する扮-与･血を決ii:するため,雌性動物

に対すろ10円悶投与による招性実験をおこなった.マ

ウスでは10000mg/kg附で体_Tri減少と興布がみられ

2500mg/kgJげで邦矧 ま弱まり,体皿は少は認められ

なかった.

ラットでは 10000mg/kg桝でみられたRl弓削ま2500

mg/kgでみられなかった. そこで大正をマウス,ラ

ットともに5000mg/kgとした.次にKikuthrinO.4%

を含む蚊取線番の牧山幼凪 まAllethrin0.6% を含む

効恥 こ相当し●),Kikuthrin0.4% は1本の線香 (約

15g)111に約 60mg含まれていることになろ.そこで

Table3. EffectsoforaladministrationofKikuthrinonmouseandratoffspring.

Offsprlng

★:Significantat5% level.

a):Deathofalittersizewasexcluded･
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与ウス,ラットともこの畠の約41割こ相当する250mg

を小山として kg当りで投与した.小量と大畠との間

にZiがあることからさらに中間丑を設定し 1000mg/

kgとした.

Kikuthrin5000mg/kgの妊娠嘩獣に対する皮下投

与はマウス,ラットに投与部位の障害がみられ ラッ

トに仏式増加率の軽度減少,マウスに軽度の興潜がみ

られた.

1000および 250mg/kg群でのマウス,ラットの体

jE増加率の減少や興潜などの作用は軽減または消失し

7こ. 1

ラット5000mg/kg群の般若探数に増加が認められ

たが,着床現象は被検化合物の投与開始以前に完了す

ることが知られており7),着床数の増加は本被快化合

物の彫響を検討する上からは除外されよう.

マウス 250mg/kg酢の胸骨副核形成,ラット1000

mg/kg群の胎仔死亡数およびラットpfJ<成仔 250mg/

kg群の分娩後0日の生存数などに差を認めだが,投

与立との相出がみられないことから Kikuthrinの抄

皆とはいい難い.

Kikutbrin5000,1000mg/kg の投与はマウス胎仔

に対し死亡数を増加させ,5000および 250mg/kg酢

は育成仔マウスを死亡させたが,ラットの胎仔および

育成仔にこれらの変化はみられなかった.マウス1000

mg/kg粥とラットの金柑 こ胎仔休正の減少がみられ,

マウス 5000mg/kg7刑まnt)仔体並の減少傾向がみられ

た,またラット1000,5000mg/kg酢では胸骨核形成遅

延がみられることから発ff避妊的作用が考えられる.

しかし分娩後の発市はよく離乳糊までの概炎で対他作

との閥に差を認めなかった.

外形検査ではマウスにおいて.尾屈曲,口五割など

がみられたが有意差はなく,内外反足が増加帆句にみ

られたが差は認められなかった.ラットにおいて舛71'S

は概'JRされなかった.マウスにみられたこれらの変化

はfl'J戊放映では祝祭されなかった.

什格扶茄ではマウスに約14肋骨形成数の増加がみら

れたが,ラットにはみられなかった.

以上を松t.]T･するとマウスでは胎仔の死亡数を増加さ

せ,ffJ戊仔を光亡させた.また母ntの仏式fTIJJl1率の艇

皮姐少や肋仔仏式の減少がみられた.しかしタl形およ

び骨格災'tl'Sが絹鋭皮に認め られなか った ことか ら

Kikuthrinはマウスに対しnrJ血とすべき依命形作用は

ないものと考えられる.ラットでは母獣の体重増加率

の減少や胎仔体重の減少および胸骨核形成遅延などが
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みられたことから発育遅延作用が考えられる.しかし

死亡や外形および骨格異常が高頻皮にみられなかった

ことから本被検化合物はラットに対して催奇形作用は

ないものと考えられる.
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Summary

Theteratogenic effects ofKikutbrin were

investigatedwithICR-JCLmiceandWister･King

rats.

KikuthrinwassubcutaneouslyglVentOmice

atadoseof5000,1000or250mg/kg/dayfromday

7today120fpregnancy.Thecompound,ata

doseof5000orlOOOmg/kg,causedanincrease

inthemortalityoffetuses,andadecreasein

thebodyweightoffetuses. Thecompound.
administeredatadoseof5000mg/kg,causeda

deathofoffsprlngandanexcitementofpregnant

Tats.Kikuthrindidnotdisplayedanymarked

teratogenicinfluenceonfetusesofthemouse.

KikuthrinwassubcutaneouslyglVentOratsat

adoseof5000,1000or250mg/kg/dayfrom day

9today140fpregnancy. Thecompound,

administeredatadoseof5000,1000or250mg/kg,

Causedadecreaseinthegrowthrateofpregnant

ratsandfetuses,andproducethedelayinthe

developmentoffetuses,butdidnotshow any

influenceonthedevelopmentofoffspring.There

wasnoevidencethatKikuthrinhadanyter!togenic
activitiesinfetusesoftherat.


