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∫
14. キクス リンの寿性研究 (その Ⅰ) 殺虫剤に凶する研死 第5報1) 中西美智夫,向井俊彦,竹

内雅l血 校長正鯵 (:[!J:田野生井株式会社研究所.諮符W.福岡県)45.7.3受理

Kikuthrin に関する以下の磁性試験を,Allethrinとの比較のもとに実施した :マウスおよびラ

ットによる急性毒性試験, 家兎による点眼および皮膚刺激試験, モルモットによる皮膚感作試験.

ラットによる慢性苛性試験およびマウスによる吸入毒性試験.

結果は以下のとおりであった.1)経口投与による LD50はマウスで約 8g/kg,ラットでは 14g/

kg以上であった.2)点眼試験および皮府刺激試験では明らかな陣掛 ま見られなかった.3)皮膚感

作試験では正接作用を除き.Kikuthrinが抗原性を有しないことが示された.4)但性苛性試験によ

りKikuthrinの 4000mg/kg/dayの市投与血に拘らず. 死亡およびirE餌な仲田は認められなかっ

た.5)A11ethrinまたは Kikuthrin(1g/mS以上の蛾庇)の吸入により放例のマウス肺に朱印支肺

炎および軽舵の変性が見 られた.

智者らは Kikuthrinの急性乃性試験,点眼試晩

皮脚刺激試晩 皮TIYfLB作試晩 坦性荷性試験および吸

入紹性試験を一部 Allethrinとの比較のもとに実施し

た.

実鼓材料および方法

被検化合物

Kikuthrin2):工業用規格原帆 純度 92% 以上

B.H.T.1% 添加1

A11ethrin: 住友化学工業株式会社別

納皮90%

実 験 方 法

1. 急性キ性試鼓

体FL20-25gの dd系マウス (1酢10匹)および体

現 95-120gの WistarKing系ラット(1群8匹)杏

使用し.Kikutbrin原紋を経口,皮下および経皮投与

した.

経口および皮下投与は,2mL/100gb･W･を投大容虫

として原状の他に 1%tween-80枚による熔別状の投

与もあわせて行ない,供試検体性状のiU性に与える形

埠も観察した.経皮投与は.マウスでは Acmx4cm,

ラットでは 10cmx7cm,いずれも門部を剃IBL.1

時間放置後検体原紋を 5g/kgの判合で牲和した.な

れ 綻皮投与のみ,Allethrinとの比牧のもとに実施

した.

いずれの投与方法の場合にも観察期間を7日間とし,

その節必 まLitchfieldWilcoxon法 (1949)3)に従っ

た.

2. 点 眼 拭 験

KikuthrinおよびAIIethrinの各オ.)-プ油約枚を

体誼 2.5-5.0kgの雌桃家兎眼球に摘下した.先ず検

体は両検体共,50,00'ぉよび10,%況IRのものを調撃注し,

各耶3匹ずつの家兎を用い,対爪としてオ.)-プ油投

与耶 (6匹),灼処忙耶 (6匹)を比mした.なお点眼

容虫は,各淡北 0.1mtとした.

検体摘下後の所比は).TR処mTff家兎との比帽のもとに,

角膜について氾別.反札 純股について充JlTt,山血

腫張,流涙,Ⅳ胡乱 反批 虹彩に対して充Jh.lltJh,

腔張等のIm .IRを調べ.m壬帳については閉鎖するか石か

を調べた.織卿 WrJは]!.im按,それぞれ10分,3011,

1時間,2時間,24時ILT.Jとした.

3. 皮膚刺激試験

体正 2.0-4.0kgの雌雄家兎背部を動物用怒気バ1)

カンを用いて約 10cmx25cm の広さに剃毛し, 1時

間放置後,所定の被検紋を剃宅瓢に均一に姓布した.

実験群は,KikuthrinおよびAllethrinの原淡睦布

秤 (0.5ml/匹),20% オ1)-プhll桁汐独布が (2.5mt/

匹)の4珊 こ対し.各耶4匹 (雌雌各2匹)の家兄を

任用し.他に オ1)-プ油;2mt/匹旅布Irfおよび別宅

のみ火船 脚こ対し,8匹 (qE雌各i匹)ずつの家兎を

班川した.

槻矧 ま!Jh祁後3柑;'J口迄は,家苑用件泣節巾に保定

し,以後は金網ケージに1匹ずつ放置し,塗布後 24,

48,72時間目に剃毛のみ実施郡の家兎との比較を行な

った.

検査項目として,塗布部の発赤,贋張,熱感,痴皮

形成その他の皮膚の変化の有無および一般症状を観察

した.

4.皮膚感作試験
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体重 300-350gの雄性モルモット背部を剃毛し,

%皮下用注射針を用いて被検紋を皮内投与した.被検

液はオ･)-ブ油浴静とし,5%Kikuthrin投与群,5%

Allethrin投与群および対照としてオ.)-プ油投与群

の3群を設定し,1群7匹ずつのモルモットを使用し

ナこ.

検体投与の詳細は感作注射として各群共に節1回 :

0.05mJ/匹,第2回一第10回 :0.1mJ/匹を隔日皮内投

与し,最終投与後2週間放置して後,誘発注射として

0.05mJ/匹の皮内投与を行なった.

投与部皮膚の変化および症状の変化の観察は感作注

射期間および誘発注射後3日間に亘 り実施し一部の動

物について誘発注射の24時間後および3日後に背部皮

膚の病理組綴学的検索を行なった.

なお,追加尖験としてKikuthrinの皮内投与による

IB接作用を検如することを目的として5%Kikuthrin:

0.1mL/匹1回投与後24時間および48時間目に各2匹ず

っのモルモットについて,投与部斑僧の病理組綴学的

検済まなも火鮎した.

5. 恨性専性拭験

体_TR80-95gの Wistar･King系雄性ラットに対し,

日仏を除く短日.1日1臥 12週間にわたり,胃ゾン

デにより経口投与を行なった.

火映柵 ま Kikuthrin:4000,2000,1000,500,250

mg/kg/day,Allethrin:1000,500,250mg/kg/day

の各投与7作と対附け下との9㍍を設定した.被検紋性状

はKikuthrin:4000mg/kg/day許fのみ原紋を0･4mt/

100gb.W.投与し,他の投与矧 こは1%tween-80によ

る舷弧紋をおのおの0.4mL/100gb.W.となるように調

製し,対31.(tt料こは1%tween-80枚 :0･4mL/100gb･W･

の投与を行なった.また,班用動物数は各附 ち10匹ず

つとした.

投与JB川u小は症状観察,体重測定,飼料摂取虫およ

び水おモ収iLtの汎定を行ない,投与期間終了時に以下の

細映Iil王を行なった.

血液検査 Cyanmethemoglobin法4)によるhemo･

globin山(g/dL).毛細管超遠心法8)によるhematocrit

仙(%)杏.セルカウンタ- (束亜特殊TLi機, ミクロセ

ルカウンター CC-1001)を用いて赤血球数を,また鏡

検により白血球数を汎起し,血紋塗妹は本1枚当り鰯

作為に200個の白血球をWl別に計れuL,梢成白血球百

分率を算出した.梢成比率が低い eoSin咽好性白血球

および単球は平均値のみを示し,中性唱好性白血球お

よびリンパ球では平均値と分散を示した.

血清の生化学的検査および棲能検査 屈折法6)(ェル

マ,臨床屈折計 A-405A)による血清蛋白 (Protein,

g/dE),ウレアーゼ法7)による血沼尿素窒素低 くUrea-

N,mg/dL),炎光分光法 (炎光分光光度計,Evans,
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EEL-Flamephotometer,MarkII)により血的ナトL)

ウムならびにカ.)ウム浪皮 (lE中のミリグラム当立;

mEq/I),Reitman･Frankel法8) による血沼 トランス

アミナーゼ活性(glutamic･oXalacetictransaminase:

GOT,およびglutamic-pyruvictransaminase:GPT,

共にKarmenUnit),Kind･King法○)による血柄アル

カリホスファターゼ活性(Alk-Phos;King･Armstrong

Unit,K-Aunit)を測定した.肝梯能検査として15分

間負荷血中停滞率測定による indocyaninegreen

(ICG)排.hLtf試験10),腎機能検査として30分間fl抑JhFfl

停滞率測定による phenolsulfonplltbalein(PSP)班

aLtf試験を実施した.

尿検査 24時間尿について,尿虫 (ml),試験紙法

(日本エームス,Labstix)により尿潜血反応.尿帆

尿 pHを,スルホサ1)テル酸光屯比色法により尿u白

(mg/dL)杏,また炎光分光法により尿中ナトリウムお

よびカ.)ウム氾庇 (mEq/I)をmrJ定した.

臓群立丑測定 肝脳,腎臓,心臓,肺臓,副臥 rf]

状股,畢丸の湿式虫を測定し,各ラットの仏式100g当

りの相対臓器歪丑で示した.

病理組輸学的検査 肝脳,腎臓,心臓,肺臓,鵬臓,

副腎,甲状腺,目,脂,肺臓,脂,軍丸,.)ンパ節を

10%中性ホルマリン紋により固定し,パラフィン包埋,

締切切片とし,Hematoxylin･eosin(H.E)染色を行な

った.また一部については Azan,SudanIII,PAS,

BerlinBlueの各兜色を実施した.

6. 吸入毒性試験

吸入設仙 ま,圧力ポンプ (イワキ･エアーポンプ:

AP-112および AP-220),流丑計 (金門出作所出.

ガスメーター:H3型),PLiB'符 (耳掃科川ネブライザ

I)および吸入箱からなり.それぞれの部ぶは 内径

8mm のビニール管で抜排した.吸入邪は厚さ 3mm

の透明ビニール板を用いて縦,班.高さがそれぞれ30

cm の符を作り, これにマウスのii近郊を都内に入れろ

ための穴8個と別に唄誠Exも体の導入および排.11のT=め

の穴2個をあけたものである.実験には以上の故棚を

5組班用した.動物は体韮 20-23gの ICR-JCL,雌

性マウス (日本クレア)を班用し,送風する坐J;式申に

浪人させる検体の柾塀およびその氾皮により下記の5

つの火映桝を設け,各粥にはそれぞれ8匹ずつのマウ

スを用いた.即ち,Kikuthrin:3,1および 0.3g/ma

汎 Allethrin:3g/m3がおよび空気のみ送的する対

P.(t桝の5粥を準楯した.

なれ 吸入箱円に送りこむ噴霧気体の検体氾皮は,

連結どこ-ル管の一部をスクt)ユーコックの調節を加

減して行なった.PL磁 気体の吸入は1日に4時PLqずつ

日曜を除き4週間にわたり実施した.

検査項目として,吸入天険期間に症状敏弘 体並au
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定を行ない.吸入欄間終了後に動物を放血屑殺し,主

要鵬照のmnを81化 した後.那,気管,眼球,防,節,腎,

心.帆 別田.r),脱について10%巾性ホルマ.)ン紋

により打71rji:,パラフィン包埋,き!.W),tJematoxylin･

eosin妹!也を如しT=.

突 板 成 約

1. 急性奉性試験

(1)経口投与 マウスに対しKikuthrinllTミ紋を14,

10,,7,5g/kgの4才料こ投与した紡凪 耶皮の臼発n!動

低下を示した後,1時間経過時頃より反射JJc進をとも

なった軽度の興啓性を示し,7g/kg以上の投与m･のマ

ウスの一部が間代性疫撃をおこして24時間以内に死亡

した.5g/kg投与7料こ死亡例は見られなかった.これ

らの症状は24時間経過時にはほぼ消退したが,軟犀な

いし下郷位の排桝が48時間後にも認められた.

さらに,Kikuthrinの tween80経机紋を10,7,5

g/kgの37rfに投与したが,原紋投与打Y･とほぼ同様の

反応を示した.

ラットでは.Kikuthrin原紋の 20g/kg投与により

約半数が死亡,14g/kg投与により雌雄各2例が死亡

し.log/kg投与肺に死亡は見られなかった.症状お

よび死に到る時間はマウスの場合とはば同校であった.

Tween-80位濁紋のラットに対する投与により,10

g/kg投与群の少数例が死亡し.暖国により致死作用

の軽度の増強が認められた.しかし,7g/kg投与郡に

死亡する例は見られなかった.

なお,研削所見上の只7;'Eは,マウス.ラットともに

認められなかった.

(2)皮下投与 20g/kg投与により, マウス,ラッ

トともに反射冗進を伴なった軽度の興郊性を示し,24

時間以内に1例または2例の死亡例が見られた,14g/

kgおよび 10g/kg投与郡にはマウス,ラットともに

江口すべき柾状は見られず,死亡例も認められなかっ

た.

Tween-80位濁紋の 10g/kg投与により死亡する動

物はなかった.

解剖所見上の只7削まマウス,ラットともに認められ

なかった.

(3) 経皮投与 5g/kg以上!愈布した均分には.検紋

が流失することが知られたので.5g/kgを山大投与爪

とした.マウスではKikuthrinの5g/kg.P･h咋により

3-5分後に鳴き声を発し,反射冗班をともなった郎f兜

の阿部性を示し,極く少数 (班;16匹巾1匹.雌;16

匹申2匹)が死亡し,2g/kg塗布桝に死亡例は見られ

なかった.

対附として加えたAllethrin塗布群は,5g/kg塗布

により約叩.･数,2g/kg塗布により堆;16匹申6匹,雌;

16匹巾2匹が死亡した.

ラットでは Kikuthrin.Allethrinともに.何かに

興爾性を示したが.死亡例は認められなかった.

解剖所見上の只7;'Eはマウス.ラットともに認められ

なかった.

各投与経路によるKikuthrinの LD80を那1泌 こま

とめた.

Table1. AcutetoxicityofKikutbrininmice
andrats.

speciesRoute rnaleLD60(g/kg)female

p.0. 8.2(6.6.-10.1) 8.4(6.9.-ll.6)

Mouse s.C. >20 >20

p.C. >5 >5

p.0. >14 >14

Rat ら.C. >20 >20

p.C. ≫ 5 ≫ 5

2. 点 眼 拭 験

オ.)-プ油点nfuY･,Kilくuthrin および Allethrin

のオ.)-プ池沢耽点眼附のいずれの群にも一部の家兎

に点nti後10分および30分相こ眼険間組および結膜の軽

度の充血が見られ.2相L'Tl綾には眼脂が認められた.

流涙が点旧の30分掛 こAllethrinの50%彼杵,10%

紋耶および Kikuthrinの50%紋郡のいずれも一部の

例に見られたが,2時即発には.Allethrinの50%絞
7Tfに認められたのみであった.

結膜の耶弧が オ.)-プ油投与7げおよび Kikuthrin

の各1例のみに見られた.

角膜の変化 紡脱の[1日hおj:び皮射･5℃･7汀,虹彩の変

化は実験全体を通じて認められなかった.

3. 皮膚刺激試験

Kikuthrin,All占thrinおよびオt)-プ池の各塗布に

より家兎背部 (塗布部)は,牲布後24時関目迄油状の

湿潤状態を示したが,48時間経過時以後には,ほぼ乾

燥状闇となった.塗布部位の皮相にはいずれの丁料こも,

いずれの観察時期にも発非.A.Ti弧 熱感での炎相性変

化は見られず.かつ.枚僻JfE肺肝とオ.)-プ仙7卸m汀

とのrLTtIにZ州.は認められなかった.

また.いずれのLrfの'#兎にも舛'附のTIT.状は見られな

かった.

4. 皮膚感作拭験

(1) た引′I;江別川閃および放田期間の所見

モルモットの皮内投与部 (膨随部)には,オ1)-ブ

油投与群を含めて一般に,僅かに桃色調を示す例が散

見された.

Kikuthrin投与群には第3回注射後第10回注射迄に
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5例に粟粒大ないし米粒大の痴皮形成を生じたが,こ

れらはおのおの,発生後数日以内に修復した.

(2) 誘発注射後の所見

オリーブ油投与群,Allethrin投与群には感作注射

後に見られたと同様の膨隆部の桃色調が認められた.

Kikuthrin投与矧 ま1例のみに誘発注射後16時間以

内に注射部位の駐皮の膨隆 (約2cm)く2cm)および約

4cm 離れた部分の発赤が認められた.

(3) 病理紐私学的所見 (投与部位)

追加実験として5%Kikuthrin;0.1mJ/匹を1回皮

内投与後,24および48時間目に屠殺したモルモットの

投与部の組級所見では,皮下組級の浮腰および軽度の

.)ンパ球,単核球浸潤,i-壬皮の単核球浸潤が認められた.

誘発注射後の所見では,オリーブ油投与群には特に

JFr'tf朽なく,Allethrin投与群には皮下組織に軽度の1)ン

パ球および畔核球の浸潤が見られた.Kikuthrin投与

7料こはTl'u記 1回投与後の所見と同様に浮腰およびt)ン

パ球,叩核球の浸潤の他.疲皮形成,出血,結合組払

細胞の相生等の所見が認められたが,形質細胞の浸潤

あろいは高庇のt)ンパ球浸潤は見られず,Kikuthrin

のWl別投与による垣は作用としての組織所見を示した.

5. 1g性車性拭験

(1)拭状および死亡率 Allethrin;1000mg/kg/day

投与耶のラットは1回投与により半数が死亡したので,

2日日に班りのラットを屠殺解剖した.その他の王脚こ

はぎがほの症状は見られず,Kikuthrinの 500および

1000mg/kg/day投与郡の各1例のみに投与の失敗に

よる死亡が見られた他,死亡例はなかった.

(2)体IEの変化 Kikuthrin12週間投与によるラッ

トの成Li曲線は邦1図に示すように対肘群と各投与酢

との仙 こ殆んど差が認められなかった.
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(3) 飼料摂取量 投与期間中のラットの1日当り,

体重 100g当りの飼料摂取盈平均値は対照群と各投与

酢との問には殆んど差が認められなかった.

(4)水摂取虫 ラットの1日当り,体重 100g当り

の水摂取虫は Allethrin500mg/kg/day投与刑に投

与期間全体を通じて収皮の上昇が見られる他は矧 こ薬

物投与によると思われる変化は認められなかった.

(5) 血披検査 投与期間終了時のラットの血紋検査

の結果は第2表に示すように,hemoglobin正hema･

tocrit値,赤血球数,白血球数,白血球分布の各測定

値においては,特に異常値は認められなかった.

(6) 生化学的検査 ラット血治による生化学的検ff

の結果は第3表に示す通 りであり,Allethrin;500お

よび250mg/kg/day投与群に alkalinephosphatase

値の経度の低下および血沼蛋白値の増加が見られた.

なお,血桁酵素活性 (GOT および GPT).血tLfJ尿

素窒素 (Urea-N),血約屯節男 (ナト.)ウムおよびカ

リウム),indocyaninegreen(ICG)および PSP排

泄試験において異7割ま認められなかった.

(7)尿検査 投与期間終了時のラットの尿検Zfの紙

凪 ま節4衣に示すように尿潜血反応脇性がKikuthrin;

4000,1000および 250mg/kg/day投与群に1例ずつ

見られた.なお,尿量,尿蛋白,尿楓 尿 pH,尿巾

砥解質 (ナト.)ウムおよびカ.)ウム)の各測定仙 こお

いては薬物投与の雄蟹を示す変化は認められなかった.

(8) 病理解剖学的所見 投与期間終了後のラットを

放血致死させ.肉眼的観察および主要臓器の重畠を測

定した.

解剖所見上,Kikuthrin投与郡におのおの1例ない

し2例ずつ左右甲状腺の大小不同が認められ

Kikuthrinの 1000mg/kg/day以上の投与粥および

_ __ゴ 三 三
穿 き!

CoTltrOl

じ 〇Xikuthrin I

上.･.･.･.･.･.･.･.･.･.ld Kikuthrin :

⊂ ⊃XitutJlrln (

●一一一一一一一一一■ klkuthrin :

i ニKlkuthrin E

o-一･一一- - oAllethrln ;

一ゝ 一日 ･-･--ム l̂lethrln !

250mg/kq/day

500rng/kq/day

l800mg/kg/day

2000mg/kg/day

4000rng/kg/day

250mq/kg/day

500mg/kg/day

2 4 6 8 10 12 (Wccks)

Fig.1. GrowthcurveofratstreatedwithKikutbrin~andAllethrin.
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Allethrin投与桝におのおの1ないし3例の円山血が

見られた.その他 特に薬物投与の彫甥を示す変化は

認められなかった.

主要臓器の体gt比-gi虫は節5表に示す通 りであり.

肝および甲状鹿孤立の士別nが薬物投与耶全作に見られ.

その程度は Kikuthrin投与 ラットに較ベ Allethrin

投与ラットで拙いことが知られた.円ZE虫に田しては

Allethrin;500mg/kg/day投与TrFのみに郎皮の増加

が見られた.その他の昭栄別こは矧 こ只矧 ま認められな

かった.

Table2. HematologicalfindingofratstreatedwithKikuthrinandAllethrinfor12weeks.

Drug (-Dgo,skeg, ",Oa･tsOf";gTjodn宗0'?egaa;0.7Tlt.h･)omcLt3e,p.0.
Leucocyte Differ.efnltg:lc.ccoyu.:t.(形)

(×102/mm3)Eos.A)Neut.b)Lymp.C)Mono.d)

control(M･C･) 10 士1芸:g 土4圭:97 土6去…:書 土1詮 … 1･1 士137:喜 土83:i l･1

9
7

3
2

4
5

4
6

6
5

3
1

3
1

3
1

3
1

2
1

1

1

1

1

1

土

士

土

士

土

0

9

9

0

0

1

1

1

25｡

･洲

ooo

ooo

㈹

1

2

4

m.nhl川Lu
ikK

41.8 627.6 118.6
土 3.1 土 66.7 土 26.6

40.7 634.4 99.6
土 3.7 土 88.9 土 27.7

4
4

2
3

7
6

9
3

1
2

0
3

3

4

4

土

土

土

594.3 135.5
土 68.1 土 33.9

605.1 112.2
土 93.4 土 30.9

606.7 122.8
土 78.7 土 46.0

o･8 j=2g:喜 土757:97 1･3

019 土13:3 土768.･手 1･3

･･2 土144:2 土讐:g o･9

日 j=1…:宇 土7…:95 1･6

･16 土1…:芸 土860:≡ 1･3

Allethrin
0

0

日H

HU

50

00

2

5

13.0 41.9 605.9 122.2
± 1.8 土 3.2 土 81.9 土 15.0

12.4 39.2 608.3 124.9
土 1.7 土 4.9 土 58.1 土 24.1

o･7 土1.7:宇 土840:; 1･2

0･6 土1喜:3 土81:87 Ill

Mean士S.D‥ ++:Significantdifferencefrom thecontrolgroup(♪<0.01).
a)Eos.; Eosinophilicleucocyte. C)Lymp.;Lymphocyte.

b)Neut.;Neutrophilicleucocyte. d)Mono.;Monocyte.

Table3. BiochemicalexaminationofratstreatedwithKikuthrinandAllethrinfor12weeks.

concentrationinserum Enzymeactivityinserum
Drug(mDgo/skeg)Nroa･tsofproteinUrea-NSodiumPotassium KarmenKarmenK.-A.GOTGPTAIヒ.phos

p･o･ (g/dL)(mg/dt)(mEq/I)(mEq/I) unit unit unit (%) (,ai)

FunctiontestICGPSP(15min)(30min)

C(oMn.tg?)1 10 土.7:2 土22･.志 士12冨:… 士 3:左 土1g?:3 土芸:… 土127:芸 土 塁:3 土290:25

250

500

Kikutbrin 1000

2000

4000

0

9

9

0

0

r;

:

HU

Allethrin

7.0
土0.2

7.0
土0.2

7.2
土0.4

7.3
士0.3

7.2
土0.1

7
1

3
9

4
5

7
1

3
7

5
3

9
2

2
6

1
3

2
3

1

1

2

2

2

土

土

±

土

土

9
1

3
6

1
6

8
4

6
2

7
3

9
0

7
3

8
2

0
4
1

土

土

土

土

土

q
l4

8
9
2
0

0
8

9
4

6
2

5
1

7
4

5
2

4
2

1

1

1

1

1

土

土

土

土

土

7
7

3
6

0
1

4
7

2
7

8
3

8
6

2
1

9
9

QU
2

2

2

3
1

2

2

土

土

土

土

土

6
3

4
0

2
7

9
6

3
3

90
9

貼
11

90
17

84
t6

92
1

土

土

土

土

土

1
3

0
2

0
5

2
4

1
3

4
0

4
0

4
0

4
0

4
0

土

土

土

土

土

0
6

0
9

6
9

0
3

3
9

4
1

3
2

3
1

2
3

3
1

3

3

3

3

3

1

1

1

1

1

土

土

土

土

土

3
3

8
4

7
5

0
7

6
4

8
3

9
2

0
1

9
2

8
1

1

1

2

1

1

土

±

土

土

土

2
8

3
9

3
8

2
9

8
1

8

土

士

1
5

2
4

4
0

4
0

土

土

5
6

8
4

3
2

2
3

3

3

日H

HH

土

土

2
2

1
1

8
3

0
2

1

2

土

土

+

*

■

●

4
2

5
3

7
0

7
0

土

士

0

0

日H

=

29.1 14.9★★ 7.5
土 8.4土 1.6 土2.2

31.6 13.3** 7.5
±10.1 士2.4 土 3.7

8
5

6
2

0
3

9
2

2

1

土

士

Mean士S.D.. …:Significantdifferencefrom thecontrolgroup(♪く0.01).
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Table4. UrineanalysisofratstreatedwithKikuthrinandAllethrinfor12weeks.

Drug (-:g7,3k7g, ",oa.tsof Vo(lx芹e 官IC.C.uit (pLogt,eiF,Glucose ･pH (Smogiqu/7, 等 ;sqi,ULT

control(M･C･) 10 土….･23 0土…宇11:36 0 6･5 土1148.･芝 土390.8.･写

1

0

1

0
1

4
3

0
7

6
0

1
0

0
2

8
2

9
4

7
2

8
2
/
8
2

土

土

土

士

土

0

9

9

0

0

‖

r:

‖リ

250

500

㈱
㈱

㈱

1

2

4

nrh川川uu
ikK

388.3
士124.7

362.4
土248.9

635.7
土197.9

468.1
土170.9

515.5
土 89.7

5

5

5

5

5

6

6

6

6

6

0
0
0
0
0

93.6 240.3
土 14.4 土 39.9

107.2 237.6
土 63.5 土104.3

117.0 303.1
土 45.8 土 61.0

100.0 213.2
土 46.9 士 85.9

111.2 255.9
土 27.9 士 54.0

Allethrin 250 10 土管:… o土27256:宇 0 615 土15034･.30 士2.7g･.宇

500 10 士…:喜 o土27票:言 0 6･5 土1誌:喜 j=2篭:3

Meam土S.D‥ …:Significantdifferencefrom thecontrolgroup(♪<0.01).

Table5. RelativeorganweightofratstreatedwithKikuthrinandAllethrinfor12weeks.

P_oP.L､No.of Wetweight(g)oforgan/100gofbodyweight
Drug (mg/kg) 1̀,Va'tsÙ Liver 'f品 r.rB昌;1;言ム〉kivdAnaeu;As'-Avdb,eVnAarsVudo蒜這Hihyroid

p,0.

control(M･C･) 10 土2.:273 土3:諾 土呂莞 土0.:33 土3:SL3 士3:至言 土呂:oom 等

250

5(X)

Kikuthrin 1000

2000

4000

0

9

9

0

0

日
一

日
L

:

3.34★★ 0.31 0.14 0.65 0.018 0.93 0.0062…
土0.29 土0.04 土0.02 土0.07 ±0.003 土0.12 士0.0012

3.43*+ 0.29 0.14 0.64 0.017 0.82 0.0053
土0.46 土0.02 士0.02 士0.07 土0.003 土0.08 土0.α)06

3.79*+ 0,28 0.15 0.64 0.016 0.88 0.0064+～
±0.17 土0.02 土0.02 土0.05 土0.002 士0.13 土0.0011

4.07榊 0.28 0.14 0.64 0.016 0.89 0.0067…
土0.28 土0.02 土0.02 土0.03 土0.001 土0.08 土0.0011
3.86相 0.30 0.15 0.65 0.017 0.90 0.α)62★●

土0.22 土0.02 土0.03 士0.02 士0.002 土0.08 土0.0α)9

Allethrin
250 10 土.3.･263 ** 土.0:詔 土a･去23 土.0:3… 土3溜 空 士a･喜… 土a･認73★●

500 10 土ば ★ 土8:岩… 土8:古き 土呂:呂雪★★ 土3溜 … 土呂:雪27 土3:㌶fr*

Mean土S.D‥ …:Significantdifferencefrom thecontrolgroup(♪<0･01)･

(9) 病理紅組学的所見

肝 巣状壊死.勅洞および Glisson氏約の細胞浸

潤,肝細胞の空胞形成.うっ血の所見が薬物投与丑に

相関なく,いずれも掻く少数例に散見されたが,薬物

投与の影響を示す変化は認められなかった･

腎 尿細管上皮変性および尿細管基底膜の肥厚が

Kikuthrin;500mg/kg/day投与群を除いた各群に 1

-2例に見られ 他に細胞浸潤が Kikuthrin;2000mg

/kg/day,4000mg/kg/day投与群および Allethrin;

108

250,500mg/kg/day投与粥に1例ずつ. うっ血が

Kikuthrin;500mg/kg/day投与刑に1例認められた.

尿細管変性と基底膜の肥厚は同部位のもので1-3桐の

尿細管に出現t.,,Azan艶色で細胞矧ま淡染し,益城

脱は緑色にやや氾艶肥厚し,尿細管は萎縮気味であっ

たが,程度および頻度は対府群と同様だった.

牌 全投与群にhemosiderin沈着を3-5例,うっ

血が Kikuthrin;250mg/kg/day投与酢 に2例,
Kikuthrin,Allethrin;500mg/kg/day投与!料こ1例
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ずつ見られた.

心 心筋変fI･'.が KikuLhrin;250mg/kg/day授hj

珊 こl例,心筋l勺小目川l川!IJ､Kikuthrin;500mg/kg/

dayf:tl-iL料こl例比らわたが,‖川LF.WHには変化 炎

1.'li附くLL-1は貼られfitかった.うっ血が 1̂1eLhrin;500

mg/kg/day才竺LjttTに1例.17.められた.

肺 KikuLhrin,AlleLhrin;500111g/kg/dayllll川f

にJ,.こ門文炎が t例ずつ.思められた他に肺胞将の肥J',i,

うっIrlL, jnLri;).18州 *1u腿u潤が投Jllrlヒと和地なく机比さ

れた.

甲状腺 難物投l=jけ下に投-L=j.TTTiに比例してコロイドの

減少(淡l州 ヒ)が見られ Klkuthrin;4000mg/kg/day,

AHethrin;250,500mg/kg/dayにb･J地L.皮の乳頭状

I_Jji心がみられ,突,tdは時に小と川地と,lDわれる形をして

おり,I卜は細り蜘ま高い帆｢りXi･,′】こした.まれに 卜収細胞

IJJに'JtWiiuD.よぴ PASj封iyWt:.Wl相が川.別した. これら

Fig.2. TllyrOldglandfrom malerattreated
wlth 250mg/kg/day ofAllethrin
orally for 12Weeks showing the
decreaseofcolloidalsubstanceand

papiHary changes of epitheHum.
H.E.stain.

Fig.3. Thyroidglandfrom malerattreated
with4000mg/kg/dayofKlkuthrin
orallyfor12Weeksshowingthede-
crease ofcolloidalsubstance and

hypertroPhy ofeplthelialcells.
lLE.stain.

のJgT比は Kikuthrin;LIOOOmg/kg/day よりむしろ

Allethrin;250,500mgkg/dayのJJが拙い帆Jljを示

し1=.

その他 その他の.7P;･臓拭き(刷門.肝臓.胴.日,乃E,;.

V･JL. リンハ肺.肘収)においてLJ.ti物の彬世lT.iと.(ilわかL

る変化はみられなかった.

Fig.4. Thyroidglandfrom malerattreated

wiLh 2000mgkg/day ofKikuthrin

oraHyfor12weeksshowingnorma一

figure.TI.rL.Stain.

6. 吸入専性試験

(I) 症状および休･Ttの変化 吸入う馴I三.試験の郡lrl
より滋終rl迄.暇人他fJtl掛 こJtての群の動物に眼脈を

認めた.Allethr'in(3gm3) l牧人那および KikLlthrin

(3g/m3)職人粥のマウスに耶3遇口よりI相生の/lj動MI

低下を′Jけ 例rlJl-Tl止しT=か.その他にjt!･'パ'Iの1'Jli状を認

めなかった.

吸入}J激 )pjrnJ申の'/Ttrf･のマウスの平均休･T(の饗鍬 ま,

節 5恥 こ′Jけ 止 りであり,仰 こ体重の滅少を′JhJ7rf･は

止 られなかった.

なお,余LgjIE'Edを通して,死亡例は全 く認められなか

った.

(2) 病FIli解剖学的所見 吸入.rtH鹸朋rz"d終了後の動物

を放血屑殺し, 1-.Llli雌株の肉眼的徹群をJ1-jなった緋ni,

JJlf了に以下の所見が比られ,他の臓料 こJtt'IH'目上認められ

なかった.
対附けY. lyIt;i:/IL
KikuLhrin03gm3暇人桝

稚 く怖促の仙Ii允血;1例

KikuLhrinlg/m3[牧人Iff･

耶klJM1.JlrfJ'炎様所見;4例

Kikuthrin3g/n13 吸入群

限局柑柿炎様所見;2例

軽度の肺充血;2例

Allethrin3g/m3吸入脚

限局作肺炎様所与ユ;4例

109
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なれ 主要臓器の体TTlt:比TirT≧は節 6衣に/Jけ 通 りで

あり,Kikuthrinの ユg/m3吸入l料こ肝屯:l:_この上円加お

J:ぴ.州.Rl･17.:了i;の減少が止られた他にRLi;;:u認められな

かっ1二.

I

_

r

J

r

･,
▲
b
l
･'
･

[
･
P
E
J
rh
･.
.
E,
f
･
J
a

･
べ

ContT'01

--でKlkl】thJ 0 lq/r711
1ヽ Klkt)I.hr111 1 ｡/Tnt

一一勺Klkut.hT･lrl l ｡/TTll

■ 1̂11･thrlIl I q/Tnt

I 4 lh･ぐ'.kくI

FI.q 5. Cr･owthcurveofmiceonInhalation

toxic)tystudy.

(.i) 1lijjl順l鰍7-I(rlJlrrLi

JJrlJ'の糾軌 刷上

ノ抑Kilnt･/,<げ苧文ヒ収の刺那 (郡6図)およびI:14FTt)性

の仙fJlri4岬のJJuJ㌧Jが 1例ずつ認められた.

Kikuthrin;0.3g/m3 収入郎 Jxm:友 L.Jlの剥離が

1例に,阪JJ性の/.xも門女およびJnLm関川のリンハ球浸

潤が3例にL上られた (郡 7LXI)

Klkuthrln;1g/m3I牧人仰 /A(17よ肺炎のJgTTL上が4

ylJに認められた.これらの例は/,<こ門友LノjおJ:び周囲の

帥 l雌 u7lr.LJにより/.<tでfjtl1.1土の変性および刺雛を伴な

い, ･J●11iの例では リンパj球および叩核球のu潤と氾IE-

していた.しかし,肺胞は殆んどがJl'常の如拙像を小
して]'.I).nTIL.Jの変化は/J坑門文およびその挿く川辺に

I一o

ISil局して認められた.

Kikuthrin;3g/m31吸入耶 好Iい球の鎚7lli.JJi,I､I'･/上っ

た/J<げミ･友肺炎のJg71山王l例のみにLiらn,馳伴して/_).(

r;.;女J･.1上の'4yE:_.剃郡.ftYL/I:およびリン′て昧 叩柁L.ド

の浸Zl'I_J, 一部のIllTJJ馳卜.1.1の1位化 .̂守･:の197LJ.が認められた.

(第 8r粥)その他の例には -恥こ/̂m;夏)!.lLJHの L)ン′､球

およびrti核球浸潤,鵬庭のFI'lj215の哨/I-_が比られT:他

/.xげ;.;友ヒ皮の変fltおよび剥離と舶J一州･の肺舶 H!iu)J比

化とが'dl例のみに認められた. これらの変化は.い

ずれもl氾J.t州三であり,析んどの肘JJri4はII-'_苗であった.

Allethrin;3g/m3収入増 5例にL(Lmよりlr)炎の糾m,

像が見られ,それらの所見はW･申球鎚7lFi.JとrLrjHJjに/.i((.L'㌘

支上皮の変性,剃郎および))ンハ球滋iflFLjを'JtL, .伽

のt州こはIL"JfT'1の上tYt/L-.))rllJ他｣J史の順化,叩抜球戸山F''IJ.

JMl胞 Li,V.のIjull,1..)MJJ地｣･.皮の脱化およびうっll1し/)(llLr(IJてl,上

られた.(gl,19lxl)これらの所L山ま概ね3'げミ,よI,''1iuにIilヰ

J.Jして認められた.

/.x蹄･の糾級所比

対拙 作のマウスには,雌庇の別,;i上皮細胞の'bj什]''

Fig 6. Mouse lung of contl▲01group or

inhalatlOn tOXiclty Study showing

desquamationofepltheIsとInderyLh-

rocytes=1bronchus H･r:･st;tin

Table6 Relativeorganwelgl1tOfmiceonlnharationtoxlCltyStudy

ConcentratlOn

ofdl̀ug
(g/m3)

Kikuthrin

No.of Wetwelght(g)oforgan/100gofbodyWeight
lュver Heart Spleen Kldneys AdrenZl)S

03 8

】 8

3 8

Allethri11 3 8

5.6 0.51 035 1.5
⊥0.3 iO.OLl t0.08 士0.I

5.9 052 0.43 1.5
七0上l 士0.02 j=0.17 j=0.2

6.2… 0.49 0.34 1.5
土0.3 士0.05 士0.06 士0.1

6.0 0,50 0.38 1.4
±0.3 士0.02 士0.06 士0.1

5.8 0.49 036 1.4
土0.3 土003 士005 土 0.1

Meanj=S.D‥ it*:Significantdlfferencefrom thecontrolgroup (♪<0.01)

0047
士0.005

0.040
土0.007

0039★★

土0006

00′13
土0.004

0.040
上0006
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Flg 7.LungofmouselnhaledwlthKlkuthrin

(0.3g/lT13) showing cellinflltrat10m
aroundthebronchus.H.E.stain.

Fig.8.LungofmouselnhaledwlthKikuthrln

(3g/m3) Showing degeneration and

hyperplasla Of bronchialeptthelial
cells.H.Estain.

Flg 9. Lung of mouse inhaled with

Allethrin(3g/m3) showingthe

bronchopneumonla.H.E.staitl.

J:び朴川災下の リンパ球浸潤が 1例のみにJJJられた.秩

体l政人耶には,粘膜上皮細胞の変性例数の増加する傾

rl'りがLJ.られ,また上皮細胞間および粘膜下に リンパ球

の他,一･邦抑 い球の浸潤が認められた.しかし,これ

らの変化はいずれ も峰度であり, 1例 (Allethrln吸

入IrY･)を除 き,粘股上皮の脱桁も見られなかった.

その他の臓fHlの糾軌 刑 ⊥

lJT細胞核iIE!軌 円 .以紺r'守l-J女の接地締および尿円

柱等の所見が倣LJJされたが,肝,zl=qの他,眼球,牌,

心.僻,副腎,臥 L以の各厳然に検体吸入の彫興を芯

昧す る所見は認められなかった.

総括ならびに考察

.'i州.'l洲 ･..試験の結果,Klkuthrinの原液投与による

LD80は.マウス拝｢り受与で 8.2g/kg(雄)および 8.4

g/kg(岬f),ラット経11没与では 14g/kg以 上であ り,

蚊~卜投77･ではマウス.ラットともに 20g/kg以上であ

った.

また,締J女投/-J･では喝仲ll維投入ii:.:(5g/kg)でラ

ットにタヒ亡例は比 られず,マウスの少倣例のみが死亡

した.

KHくuthrinの tween80峻別液段 p-;J･の場合には.ラ

ット掛 りtIj例のみに幼少ヒイ′1･:JUの叩政が怖俊止られた

凝 りのPl!.JA:の).L･.PtIとして人森12)uラット掃い投 与で

LDG｡>･15g/kgを ｢帆 !jJ.LD｡0㌧5g/kgを ｢低r挑l｣

と.吉山践してJJ-り.これf_,･川Uするなら.KikuLhrinは

｢鮎 技｣に近い ｢紙心rL:.｣をイj-することが′Jくされた

家兎による鳥肌 拭駿では,KikuthrinのJ!.uUltにより

qt.2.てミな変化はみとめられず. ･池yf:.の純奴がみられた

のみであった.

また.皮州刺激.拭験では KlkuthrinlJA佃 こよる炎

7.-f7:yl:.変化uiIくみられず,モルモットによる皮 -̂1!感作

.拭験において も.KikuLh1-inが抗原性_をイ1-しないこと

が肺炎された.

I酬 日計1..拭験では,Klkuthrln;4000mg/kg/Clayの

払 出Jit勺 El川下においても夕E亡例はな く,成長抑制 も見

られなかった.

Klkuthrln;1000mg/kg/day 以上の投与群の一部

に田山J(rLが見 られたが,このような解剖所見は一般に

対照脚 ラットにも散見され,また,糸1織学的に特に輿

常が認められないことJ:り,耶篤な障平 とは思われな

い.臓INWLilはu止により肝脳およびFrl状脱Tri-.抗の脚jJll

す る帆(･Jが化られたが.純理糾鰍'Jt-tpJgf兄 j-.,肝には特

にLl川'i'tり上られず,l川火脱にはtJり他桝/l･'.様所比, ヒ皮
の仰吸収様桝山 .3･=･.5)が認められ.機稚ノ[逃状丁腰を'Jミ

峻す るJ刷上とJiLわれ る.少数例に倣比された収軌ht反

応似附 まl山':)'投/j'･ilil.lr羊にはLJ.られず,糾級所兄上,料

応すべき変化 も認められないことより,非特異的出現

と考えられる.

マウスに対する吸入毒性試験の結果,Kikutbrinの

1g/m3以上の吸入群に気管支炎および気管支肺炎例の

増加が見 られ, 高濃度の Kikuthrin吸入が肺感染症

に対する抵抗性の減退を促すことが示された.しかし

1ll
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0.3g/m8吸入矧こは一部にF気管支用関の.)ンパ球浸潤

が見られたのみであり.矧 こ田1LIを恋味すろ所見は認

められなかった.

以上の各柾の招性筑験にわける Kikuthrinと

Allethrinの了.J性の故弱を比1校してみると,忠相掠tll:.

I.試験において.マウス柁皮投与によりAllethrinが拙

い致死作用を示し.点眼試験でもAllethrinによる流

涙が強めに見られたが.皮Tltr刺激試験では両者とも.

只7;号所見を生じなかった.しかし,皮肘感作試験では

Kikuthrinのモルモット皮内投与による肩技作用とし

ての変化がAllethrinよりも強く見られた.

性比招性試験では Allethrinの 1000mg/kgが致死

穴であろことが示され Kikuthrinがn)Jらかに低苛性

であることが知られた.吸入亨即上試験ではKikuthrin

とAllethrinとの関に柑 こ邦lTfの反応は見られなかっ

た.

これらの全ての実験を流して.KikuthrinはTrLmな

搾告を示すことなく,一部の究験成約を除いて.

AllethrinよりもnJ]らかに低詔性であることが示され

た.
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Summary

Followingtoxicitystudieswerecarriedouton

KikuthrinincomparisonwithAllethrin:acute

toxicitystudyonmiceandrats,ophthalmomucous

andskinirritationtestsinrabbits,skinsensi･

tization studyinguinea･plgS,Chronictoxicity

studyinratsandinhalationtoxicitytestinmice･

Resultswereasfollows: 1)LD｡ooforal

administrationwasalx)ut8g/kginmiceandmore

than14g/kg]'nrats.2)Anyapparentinjury

wasnotobservedinophthalmomucousandskin

irritationtests. 3)Noantigeniceffectwas

observedwhenKikuthrinwasappliedtotheskin

inthesensitizationstudy.4)Deathandheavy

injurywerenotobservedevenahighdosageof

4g/kg/dayofKikuthrinwasoraItyadministrated

intlleChronictoxicitystudy.

5)Bronchopneumoniaandslightdegenerations

werefoundinlungsofseveralmiceinhaledwith

AllethrinorKikuthrin (morethan lg/m3in

conceIltratioll).

手少 録

イエJ{工の不妊剤としての瑚素化合物

Boron CompoundsasChemosterilantsfor

HousefliesA.B.BorkovecJ.A.Settepani,

G.C.LaBrecque,R.L.Fye.I.EtonEnto桝OL.,

62,1472(1969).

羽化前後のイエバエにtlE.'Jt化合物を flyfoodおよ

び砂析水に氾令して与え,ETi卵の71-1瓜 卵の卵化およ

び痢化率を古trJ定する灯郷的な方法にi:り,不妊効果の

検定をした.その結米無機朋は;化合物3‡孔 棚概エス

テルおよびアミド化合物8和.Doronicacid料およ

112

ぴその誘中経53札 その他5和,介計69和のⅧ諸言化介

物が雌LlHtに0.025-5,06投与した柑 こ効力を示した.

しかし封たのみに投与した時に効力を示した化合物は5

砧現であった.一般に多くの行脚…化合物は容易に加水

分解するので.ハエに取り込まれて不妊化効果を示す

化合物は必ずしも良初に飼料に加えた化合物とは限ら

ない.珊酸および Boronicacid塀の不妊化効果は,

慨として与えるよりも,分解して酸となるような化合

物として投与した時に増大する.投与薬剤の毒性は加

水分脈物のそれとは無関係である. (桑原保正)


