
綜 説

OrganophoSphoruslnsecticide8AndEnvironment. JunshiM IYAMOTO (ResearchDepartment.
PesticideDivision,SumitomoChemicalCo.Ltd.,Osaka).

有機リン殺虫剤と環境保全 (1) 田本純之 (征衣化学工讃株式会社E3非耶井部研死部)

Ⅰ は じめ に

統計の示すところによると,1969iFのtLt舛人口は約

35位5千万であり,年率1.9%で叩加している.この

人口和Jull串が続くかぎり,約36iTi後にはtu非人口は伯

和して70(･11に適し,地球はこのBB大な人口をかかえて

21世紀を迎えることになる.さらに年率1.7%として

計詐するならば,約650咋後の将来には地球上の陸地

1平方フィート,約30cm平方に人間一人という勘定

になり.地球上は立錐の余地を残すのみとなる(Prin-

cetonUniversity人口研兜所長Dr.A.コール)日.こ

の人日加矧 ままことに恐るべきもので.入獄の将来に

暗い彬を払 デかけ,数多くの朋決すべき(."J出を提起し

ている.その第-のものはこの増火していく人口に対

し十分な企粒を供給できるかどうかであって.全人口

の5/7がはんでいる開発途上凹で,FAOが正'ITrTl栄

養水叩iとしている1人 1日あたり2,400カロl)-,班

自70gを碓探するためには.人口のfC)加を考瓜すれば

1985畔まで年率4%の企fldf円座を必要とするl). これ

が可能であるか どうかはにわかに判断できないが,

現在これらの国々の人口の70%が'XtFt火.刑か栄丑不足

の状協にある (毎日約1万人がそれらがIl;個 となって

疾病でタヒ亡していろ-ニクソン大紋甘i1969iF7月,人

口に凹する教暫)以上.企IL排 他に7+れば少しでも早

く多JLtの企粒確保を可JuBとする方術を矧lル なければ

ならない.

出Tiui産性の向上にあたって耶二次Iu非大磯後化学

皿兆が粧してきた役別については.ここで強調する必

班はいまやないと思われる (たとえば昭和37年の統計

をとってみても員非による1Fhl山u防除,除串剤の使用

による労肋時間の節約による利Iutは約2.034-3,156位

円と兄も'1られ,これは出Ti収鵜約1兆3.000位円の約

yEに相当している.-1J-.防除に出した全州Jmま約430

位円であろ2)).全世料こわける出光のiL如Isはイi効

成分換卯約50万トン (1968咋)3)とされており.米田

T_･'けをとってみても1975印には出超弧 ま約30に五ドルに

述すると推定されているl). このように火_fltの出光を

伏用しているにもかかわらず1967印の湘甜 こよれば全

仙界の生産畠に比較して,ワタで17.7%.米では実に

38.7%.ムギ祝で5%,トウモロコシでは約22乳 野

鼠 シ,.ガービ-ト,バレイシ7でそれぞれ10%肌後.

サトウキビでは約40%が虫讃Zのみによって火なわれT=

といわれていろ一). したがって,全世界的に出水を効

知的に班用できれば口頭に述べた世界の企拙閃屈は一

挙に解決できると糊持される.

以上のEl菜用の用途のみでなく合成殺虫剤が公衆術

生面で来してきた役割もまT=きわめて大きい.WHO

のマラ.)ア絶城計画におけるDDTの班仙 よこの一例

であって,DDTの班用中止によるマラ.)アのiE延に

校ペれば DDTのぷ墳汚染は二次的な韮変性しかもた

ないとの諭もあるくらいである.

けれども,合成tEi薬の有用性にもかかわらずまた他

方で DDT,BHCをはじめとするいわゆる蛇田性出張

による環境汚染の危険性についても今やわれわれは十

分な注意を払う必要があり,投薬の不適正な班用によ

る環境の故地や人脚 こ及ぼす恋fU,響を未然に防止する

ことがますます必要な時点にわれわれは到iBしている.

わが国をはじめいくつかの国々でI)DT,BHC,環状

ジュン化合物などの有機塩素化合物が出灘としての使

用を禁止され もしくは蹴しく制限された現孤 われ

われは有機リン化合物を重要な一つの柱として新しい

病虫tj.J!防除体系を碓立する必要に迫られている.有機

1)ン化合物は果して人体にとって有機山系化合物より

もより安全であろうか,まT=有機.)ン化合物は環境を

汚敗することなしに必要な病虫害防除を吋他とすろで

あろうか.ここでは有機.)ン出典と総称されている各

班の化合物のうちから代誠的な殺虫剤をいくつか選び,

その哨乳動物における代乱 砧性,机物を令む臼然環

城下における消長を枕祝し,その安全性について考察

してみたい★1.

ⅠⅠ 哨乳動物における代附

出来として犬用されている有機.)ン化合物は一部の

ものを除いて

RO＼pクⅩ (XはSまT:は0)

RO/ ＼Y

の一般式でおきあらわすことができる.これらの化合

物は和々の経路で動物の体内にとり入れられると,動

物のもつ多くの即諾ミ系の作用をうけ,政経的には㍍弘

+1.有機l)ン化合物のうちいくつかは殺胤 除串作用

をもっているが.ここでは殺虫剤をFl心 に扱うこ

とにする.
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排泄されるが,R,Ⅹ,Yの稲造如何によって動物組織

への分717,耐宗系による作用のうけ方がすべてことな

ら.これらの綜合されたものがそれぞれの化合物の示

すiu牡の大小となって現われると考えられる.したが

って動物休内における化合物の挙動を明らかにしてお

くことは.当該化合物による17fJ性発現の横柄を考察す

ろのに必盟であり,また代謝の様相如何によって市性

研兜のJJlldを決定しなければならない.動物における

代謝の研兜が化合物の荷性,安全性を評価するにあた

って検肘すべきもっとも基礎的な項目の一つである所

以はここにある.以下に,いくつかの例をとり有機リ

ン化分物の叫ほし動物 (とくにことわらない限り動物と

記す)にわける吸収,分布,排弧 代謝経路を概括す

る.

Trichlorfon(Dipterex)★2は数少ないphosphonate

タイプの化介物の一つであるが,それ自身ではコt)ン

エステラーゼmT･作用をほとんどもたず,弱酸性一弱

アルカ1)性のLLi斑的 pH条件下で容易に脱塩概と転位

をおこしてコt)ンエステラーゼの阻告剤である Dich･

lorvos(DDVP)に変化するり). 乳牛に与えた 32p-

trichlorfon はすみやかに分析され尿巾に水桁性の分

節産物が川T附され,またミルク中には投与した丑の0.2

%しか分相されず desmethyltrichlorfon および di.

methylphosphoricacidが見出される7･8). 犬では静

脈注射したtrichlorfonの約55%に相当するtrichlo一一

ethanolglucuronide が尿中に排潤されてくるがg),

兎の尿申にはこの化合物は見出されず, I)ンと塩窮を

1:2で乃む glucuronide (おそらくdesmethyldi-

chlorvosのglucuronide)が分耶された10).小ブタに

trichlorfonを放下注射すると血紋中にdichlorvosが

検出され.法T:2つの methyl基をHCで坪識した場

合には2JI"!jr.tTJ以内に1-Cの60%が呼気 尿巾に排渦さ

れ 11COZと llC-formateがその拓を占めていた11).

ラットに 32p-trichlorfonを脱艦内投与すると,48時

間で尿申にその75-85%が見出され,この82Pは m0-

mO-,di-methylpl10Sphoricacidおよび未同定化合

物の3つに分たれ12),またラット尿中からはごく少員

のdesmethyltrichlorfon,desmetbyldichlorvos(投

与Inの1,00'相皮)のほかPを含んだ抱合体 (trichlor･

fonの glucuronide?)が兄山されている13).乳牛の

JhFrJは 1'nvJILroに trichlorfon から dichlorvos.

deSmethyltrichlorfon,dimethylphosphoricacid%

与え11).また 1-C-trichlorfonはラット胴ホモジネー

トで monOdesmethyl体,didesmethyl休.mono･

methylphosphateに変化する18).

Butonateは各種の哨乳動物中で dimethylphosph-

+2.化合物の名称,化学名は末尾にまとめた.
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oricacidを生成し,fnvitroに血液中で少瓜の脱メ

チル体の存在が報告されている17).p-C結合は一般に

酵素的加水分節をうけにくいとされ てい るが (たと

えばbutonateぅtrichlorfonぅdichlorvosぅdimethyト

phosphoricacidの経路も一否定できない), これらの

結果からみ る と,trichlorfon,butonate分子 中の

p-C結合の開裂がある柾の動物ではおこっている可他

性がある.

Dichlorvos(DDVP)は18~20).ラット,兎の肝,円,

牌, 副腎のホモジネートで主として (50-80,00')di･

methylphosphoricacidに分析され, のこりは des-

methyldichlorvos,monomethylphosphate,州横.)ン

であり.血祭中ではほ とん どdimethylphosphoric

acidのみになる. ラット肝臓の supernatantfrac･

tionは dichlorvosを dichloracetaldehyde,および

少丑の dichloraceticacid に変え,前者はアルコー

ル脱水索郎系によってdichlorethanolに辺)-tlされ.さ

らにその glucuronideとなる.このような茅部糾ま1'n

vivoにもラット,午,山羊で見目ほ れていろ.締皮的

に乳牛に dichlorvosを与えると. ミルク巾のnmは

殻高で1ppm,6-8時間後には0.005ppmに帆下し

た10).
さらに乳牛に経口投与した 32p-dibrom のITll申にわ

けろ消長は dichlorvosとほとんど同じであり.尿中

には 32p-代謝産物として排池され,それらは灼機.)

ン,mono-,dimethylphosphoricacid,desmethyl･

dicblorvos,dichlorvos,dichloracetaldehyde.dichlo･

robromoacetaldehydeと抑定されている20･fI).

以上の一巡の化合物,すなわち trichlorEon.buto･

mate,dichlorvos,dibrom の動物における拙'ji:代謝

経路を図示すると邦1図のようである.

32Pで標識した mevinphos(phosdrin)を乳ZI'･に経

口投与すると血中の32Pの況皮は2-4時間で瓜田と

なり,24時間後には放射能はほとん検出されなくなる.

一万3日間で投与丑の77% (尿に約50%.兆中に約25

形)が排治され その%は12時間ですでに尿rMこ'rlJII

されている.尿中からは dimethylphosphoricacid

が証明され,究巾には加水分析物のみが検出された22).

mevinphosを乳牛, 山羊, ヒトの血県と脚mすると

dimethylphosphoricacidが吐成する22).マウス肝ホ

モジネ-トは還元型グルタチオンの存在下で cJ'S-me-

vinphosからは desmethyl体と S-methylglutathil

oneを生成するのに対し,trans体からはdimethyl･

phosphoricacidを生じ23･24),cf'S,tranS休では休内

における代謝に和迩があることを予想させる.このよ

うな差矧 ま Ehi0-mevinphosでさらに顕著である.

すなわちcis体 (マウス経口LDBO43mg/kg)はマウ

ス肝臓切片で容易に酸化され oxygenanalog(p-S
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うp-0)に変るのに対し,trans休 (LD50930mg/kg)

は oxygenanalogに変らず.この活性化速度の芸三が

市性の差になっていると抑定きれる28).

これに対しphosphamidonの ct'S,trans体の bio･

logicalhalf･lifeは同程度にみじかくラ,ツトに32P班

識cis,lrans体を股舵内授与し4Elにわたって尿,31竜

をniめてみるといずれのisomerもその約60,%が24時

間以内に尿巾に排糾され.少rnの 0-desmethyl体と

Jtltt機リンのほかはそのほとんどが dimethylphospho-

ricacidであった2.).またラット.Ll伴 に82p- もし

〈は N,N-rr-diethylamideJICで捺試したphosph-

amidonを経口投与するとdimethylphosphoricacid

以外に9桐の代謝匹物が見出され,そのうちには N-

desethylphosphamidon(Ill),deschlorophospham-

idonamide(IV),a-chloro-N N-diethylacetoacet-

amide(Ⅴ)などが証明された.また ミル ク中には
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desethyl休を除く他の代謝在物が検山されたが,政市
でも<0.02ppm であった27).以上の同定されたもの

のほかその川辺からみて phosphamidonからは分･7･

巾の N-ethyl兆の部分倍化物の生成が予.Clされ. こ

れらが末同定のものの中に介まれているのであろう.

phosphamidonと似た川辺をもつ Bidrinlttは代謝

碓物巾の Azodrin砂 もまた氏鵜として比和されてい

る特用な例である.82PIBidrin をラットに脱艦内投

与すると28).24時間以内に83%が排弛され hydroxy.

methylbidrin(II),N-methylbidrinanalog(Ill)

(Azodrin)などの酸化生成物や,0-desmethylbid-

rin,bidrinacid(ⅤⅠ),dimethy1-,monomethylphos･

phoricacidなどが検出されT:.ラットに 32p-Bidrin

を経口投与した場合には29,80)63-71,%の 32Pが48時間

以内に (大半は6時間までに)尿中に見出され,ⅠⅠ,

Azodrinの N-hydroxymethylamideanalog(ⅠⅤ)

が見山され また82p-Azodrinからは ⅠV,非田換ア

ミド(Ⅴ),VIのほかは 0-desmethylazodrin,dime･

thylphosphoricacidが主な代謝産物であった.犬.

マウス,ラット,兎.山羊などではこのような代謝座

物の判合や代謝速度がことなるようであって,山羊に

32p-もしくはN-methy1-I-C-Bidrinを経口投与すろ

と尿巾に多血の放射能が見出されるが Bidrin,Azo･

drin,lV,V はごくわずかである. ミルク中での32P

のうち'JJ横桁媒可桁のものは Azodrinのみであり,

tlJE跡_RのIT,V以タtはN,N-dimethylacetoacetamide,

N-methylacetoacetarnide,3lhydroxyN,N-dimet-

hylbutyramideなどは11:在せず,大半の11Cは末同定

である糾.このような代謝超物のうちには,生理活性

を保持していろものもある加)(耶 1法…).

Schradan(OMPA)もまた動物維内で N-CHSの

慨化をうけろことが知られている.SchradanÈl身は

コ.)ンエステラーゼ阻臼作用をもたず,動物休内でコ

.)ンエステラーゼの強い阻む剤に変ろことが知られて

おりSl･32),以下に示すように N-oxideをLL成し,つ

いで N-rnethylol,N-formyl体を経て代謝されると

推定されていが=8)

Dimethoateは,ラットで oxygenanalog,dime･

thoateacid(S-aceticacidanalog),0-desmethyl.

dimethoate,dimethylphosphorodithioate,dimeth･

郡1表 Bidrinおよび代謝産物の生王耶古性
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ylphosphorotbioate,dimethylpbosphoricacidなど

に代謝きれ,また dimetboateacidを与えると dト

methylphospl10rOdithioate,dimethylphosphorothi･

°ate,dimethylphospboricacidを生ずることが,多

くの研究の結果明らかになっていが 7-ll).年において

もdimethoateの代謝産物として尿中から dimetho･

ateacid,0-desmetbyldimethoate,dimethylphos･

phoricacid,dimetbylphosphorodithioicacid,dime･

thylphosphorothioicacid が見出されており,34の

穀1孤のうち肝,腎,などに32P,およびdimethoateが

もっとも多く含まれていた38,12).同じような結果は羊

についてもえられており̀3),また乳牛に桂皮的に与え

ると血FIlには dimethoate 以外に, oxygenanalog

(dimethoxon),dimethoateacid,0-desmethyldi･

mcthoateなどが見られ'. ミルク中には少虫の dime･

thoxon,dimethylphosphoroくdi)thioate,およびおそ

らく 0-desmethyl体と脇われる化合物が検出されて

いるH).fnvl'troにはラットの肝ホモジネートは至通

pH8で dimethoateを分解し,生成物は dimethyト

phosphorothioicacidがもっとも多く,次いで dime･

thylphosphorodithioicacid,desmethyldimethoate

であり,少出の dimethoateacid も検出されてい

る川).ラットでは他の組孤に比べ肝脳がもっとも分解

舵が7.1古く.各動物矧和では,肝臓の dimethoate分解

作川は鬼>斗･:>犬>ラット>牛>モルモット>マウス

>雌のWiであって,この頓序はdimethoateの磁性の

つよさとよく一致する16).また羊では amidase活性

がつよく分Vl･'i物は100%dimethoateacidであるのに

対 し. モルモットでは dimethylpbosphorodithioic

acidが100%であり, しかも羊, ラットの amidase

O
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は microsomeに含まれていると報告されているlO).

ヒト肝臓のホモジネートにおいてもamidaseによる

分解経路が存在し,11の肝臓試料のうち8例までにつ

いてこの経路による分解がほぼ50-100% を占めた17).

Malathionの動物における分解は carboxyestera･

se,phosphataseタイプ反応によって行なわれる18-B3)

たとえば malathionを与えた乳牛の尿中からは ma･

lathionmonoacidが主な代謝産物として証明され,

malathiondiacid は時間の経過とともに次邦にふえ

てくる.その他に desmethylmalatbion も見出され

る.一方糞中には malaoxon,.dimethylphosphoro･

thioicacid,dimethylphospboricacidなどが存在する.

犬,ラットでは血中で malaoxonが検出され.尿巾

へはmalathion･monoacid,-diacidや monomethyl･

phosphoricacid,dimethylphosphoricacid,dime･

thylphosphorothioicacidとなって排弛される,ethyl-

l,2-I一°malathionをラットに与えるとその 83% の

llCが24時間以内に尿中に見出され 14CORは非'Ilnこ少

なく,また各組級や血紋中の 14C没皮は低いBl).mall

athion を経口投与した際の尿中代謝産物に 占め る

malathionmonoacid,diacidの比率は, それぞれ

年で63%,17%,ラットで12%,48%,犬で40%,12

%であって carboxyesterase による経路が主であら

ことが明らかである.各種の esteraseのうち horse

serum cholinesterase,pancreaticlipaseは mala･

thionを余り分解せず, ラット肝の aliesteraseは

malathionを monoacidに分解する6叩 ). ここで生

じた malathion monoacidは, 0,0-dimethy15--

(1-carboxy-2-carboethoxy)ethylphosphorodithio･

ate(α-monoacid)であることがラット尿より梢糾し

0

::::〉豊-S-cH2CONHCH3- :H芸.0)さ-oH

S / s

cc"H;0.)豊-S-cH2CONHCH3 ･一一･ :"H330.) 豊ISH

cHH3:〉豊-scH2CONHCdHi3methoatb i /cc=33.0,S8-oH

s /

S ′ /

cc:380.〉豊ISCH2CO2H -

節5図 Dimethoateの代謝経路
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た monoacidの NMR スペクトルから椛認されて

いる附).ヒトの肝ホモジネートでもcarboxyesterase

タイプの分析が小心で他の分析様式.たとえば脱メチ

ル化は5%,p-S,S-Cの悶要望はそれぞれ1,0.5,00'程

皮である53).

Acethionもmalat･ S

hionと同じく carbo･

Ⅹyesteraseによる分

肝を主としてうけると

≡ ::〉豊-scHBCOC2HB

acethion

考え られ る.マウス肝ホモジネートで acethionは

acethionacid に変り,他には少妃の diethylphosp･

horodithioicacid,0-desethyl体を与えるのみであり,

マウスに注射したacethionの32Pの77-88% は0.5

時間でクロロフォルム不溶性に変っていた30).

Malathion,dimethoateの例でみられるようにph-

osphorodithioateの加水分矧 まp-S,S-C結合の双

方で行なわれる.同様に dioxathion も,叶に経口.経

皮的に与えるとすみやか

に分析され血中渋皮は12

時rt'J以内に長南となり尿

小に分解物として排滑さ

れてくるが,ラット尿中

でも32Pのほとんどが分

脈推物であって,diethyl･

phosphorothioateが83

S
Il

(CZt780)2p-S

(C2HBO)2p-S

Yo＼
/＼o/

P

Dioxatbion

%を占め,diethylphosphorodithioateは11%,dieth･

ylphosphateは6,%であった60･61)

Parathionおよび methylparathionはわがl-11では

急性i!3性がつよいためすでに班用を訳止されているが,

低廉であり.村山スペクトルも広くその効力がJTL越し

ていることなどのFl!rllで米(11をはじめ3㍍タtTllでは依然

として蚊用されている.

機 リン化合物としてそ

の研究例は枚挙にいと

まがなく.現在でも学

問的には一つの控準化

合物たる位EPItuを失なっ

ていない.

主として 32p-para･

thion,-methylparat･

hion を用いたラット

これらの化合物は代誠的な布

S

≡ ::〉旦 10-く:ラ-NO皇
Parathion

S

:::.o〉碁 -0-く二〉-NOB

Methylparathion
マウス,モルモット,

丸 ヒトなどでの1'nviz10における実験によると62一朗,66)

これらの化合物はすみやかに体内に吸収され.その一

部は oxygenanalogに変化するが,parathions,ox･

onsいずれもまた急速に分押され82Pはflt矢上完全に.

工として尿に排aLは れる.尿中にはparathions,oXo･

nsmは見目ほ れず.LI-nitrophenol,desethyl(des･

methyl)体.diethyl(dimethyl)phosphorothioicacid,

diethyl(dimethyl)phosphoricacidなどが証明され
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ている.また invitroにおいて も parathion(meth･

ylparathion)は肝臓などの ホモジネ- トで. とくに

NADPH2 と 02 の共存下において oxygenanalog

を生成し7" 5),またほぼ同じ条件下で p-nitrophenol

とqiethyl(dimethyl)phosphoricacidに指数する.

山約や肝臓などには paracxcn塀を加水分解する酵素

が含まれており8" 0),また肝臓よりえたsupernatant

fraction はグルタチオン共存下に methylparathion

を脱 メチル化する的･lリ2).Parathionを年の rumen

fluidと抑uyLす る と,paracIxon,aminoparathion,

aminopal'aCXOnの生成がみとめられ. また年では尿

巾にLI-ant.inophenolの抱合体が見出されている1395)

Parathion,EPNは invitroにラット,マウス,モ

ルモットの nitroreductaseによって aminoanalog

に還元され,この酵某活性のつよさは肝>腎>脚>心

>肺>血球>血炊-0の頓である.また中間体として

S

cc::0.〉旦-0-く:2-Nu2
CIも

＼

nitroso,hydroxylamino体が推定されるが. これら

の存在は確認されていない98).invivoには上に述べ

たように parathionや EPN の aminoanalogへの

還元は反劫動物を除いてほとんどおこらないと考えら

れる.

Methylparathionの J)-nitro基を ♪-cyano益で

置換したCyanox母-LICN もまたラットに経口投与す

るとすみやかに体円-吸 s

TcS芸;0,20,売品 誓 完 ::;:〉豊-0-く_:)-cN
%は糞中へ 排 .Rtfされ,

llC02の放出はない.体
Cyano又

内では Cyanoxから Cyanoxonが生成しており尿中

代謝産物は desmethylcyanox (尿中HC の23%),
desmethylcyanoxon(12%)♪-cyanophenol(25%)

およびその硫酸抱合体(40%)であり ♪-cyanophenyl･

lIO~､＼､-:･,:"O王
CO2H

/
cc: :.o〉豊-0-く=2-NO2 - ::::〉占-o

ノ ･t

fenitrothion CH8

/
S

C";:) 基lo-く:2-N O B

C H a

S

cc: ::)豊-oH

HO-く:2-NO2

CHa

l

HSO30-く:≧-"02
CHS

S

C"Ha:)豊10H

Hr

S
ll

(HO)aP

邦7図 Fenitrothionの代謝経路

142

-守"H?2

0

C";:〉 豊-o

＼
/

0

0

tV

▲■

H

H

C

C

0

C"Ha:)lB-oH

O
ll

(HO)3P

一､二( -h'0 ･

CH3

i
i
i
Z

'



防 山 科 学 邦 36 巻-1ⅠⅠ

glucuronideは見川されなかった約.

Fenitrothion(SumithionW)を㍍PでtlI!"mLてラッ

ト.モルモット,マウスに矧 コ投与すると32Pは丹iyl門

からすみやかに吸収され休円にク川 け ろが.3.-･4rl

後にはほほ光全に排糾され.,-Cの*'l'･･は媒IIIに旭川さ

れろ.尿中には desmethylfenitrothion.desmethyl･

fenitrooxon.dimethylphosphorothioicac札 dime･

thylphosphoricacid,monomethylphosphorothioic

acid.monomethylphosphoricacid,紙機 t)ンなどが

みとめられる72･71･78,93). ラット, モルモットでは l'n

vl'voに fenitrooxonの生成が証明され7一), フェノー

ル仰成分としては L)-nitrocresolおよびその硫酸抱合

体が主であるが.それ以外 に 少 丑 の 3-carboxy-4-

nitrophenolがみとめられる○り00).invl'troにも上に

述べた代謝産物の 多くの生成を証明することが でき

ろ71,8り 0-12)

Fenitrothion も他の多くの 布機 リン化合物と同じ

く体内に鞘も1しない.ラットに3カ月にわたって 250

pprnの fenitrothion含有飼料を与えたのちも,脳,

肝,円.筋肉. 脂肪に残留はみとめられず101),feni･

trothion散布後の牧草地に放牧したLf--の脂肪.内申に

は痕跡宛の fenitrothionが, また7日間にわたって

fenitrothionを縦続授与した乳牛よりの ミルク中には

最高0.003ppm のfenitrothion,aminofenitrothion

が一時的に見出されたのみであった102･103) ミルク巾

の aminofenitrothion は parathion の場合と同様

rumen中の微生物による還元によって生成したもの

と考えられろ.

Bromophos(S空p-,フェノール川3H-)もまたラッ

トの腸管からよく吸収.

分脈され.24時間で排相

はほほ終了し,32P の大

坪.LHのほとんどすべ

てが尿巾に見出されろ.

s CI

cc器 〉豊-0-く二)(-Br
/~

Cl

紅組への苗班はない.フ Bromophos

ェノール部分は尿,巽中にsulfate-,glucuronide-con･

jugateとして存在し, 尿中にはその他に, 無機 ')ン,

dimethylpbospl10ricacid,desmethylbromophos,

dichlorobromophenol,2桐の末同定物TI(うち1胴

は32PとSHを含む)が兄tLIされる.尿中には brom･

ophos,bromoxon,desmethylbromoxonは検川され

なかった… ).

Fenchlorphos(Ronn･

el)をラット, 咋に与え

ると投与後すみやかに排 ーHSV /~

油され 年の尿中からは

desmethyl体が見出され

s Cl

::;:)さ-0-く二≦-clノー.■~

C1

Fenchlorphos

ち.年に7日間にわたってFenchlorpl10Sを 18mg/kg

/dayの'm合で与えても. 投与終了3日後には血中氾

I壁は0.01-0.05ppm に低下した105).

Dursban を抑 こ托 s c＼,V､/cl

ご :7:::-I:_･1-:-_-:-'二 三;……;…二 ‥.･ 二二

･JI桝の dursbanが馴 1 11

には-li･/柑 ず.馴 1での Dursban

代湘 Ti物は diethylphosphorothioicacid,diethyl･

phosphoricacidであった100.また∠I･･に3回Pn期すろ

と脂肪中には出花2ppmの dursbanおよび11'i跡爪の

oxygenanalog が見Elは れるがいずれ も維時的に姐

少する 107).ラットに38Cトdursbanを経口投与すると.

放射能の90%は尿中に排糾され (18時間で66%,50時

間で88%),のこりは究中に兄山され,38Clの halflife

は臓器で10-16時間,脂肪ではややおそく62時間であ

った.尿巾には3,5,6-trichlor0-2-pyridylphosphate

(75-80%),3.5,6-trichlor0-2-pyridinol(15.-20%)

が存在し,他に蚊跡見の dursbanが検tlほ れたlOB).

Diazinon-32P をLf-･に経口投与すろと吸収はすみや

かであり.36時間までに 32Pの74,%が尿中に排 糾 さ

れ1…,diethylphosphoricacid,無機 リンがみとめら

れた.また diazinonをPn課した乳牛の ミルク中には

12時間後で0.28ppm.3日後には0.03ppmの残田が

みとめられたl糊.ラットに pyrimidinering-I一°,ち

しくは ethoxyJICdiazinon を経口投与するとtru者

では12時関で,後者では7時間で%が (168時Wでは90

-98%)排糾され,うち65-80%は尿中に回収され.

ethoxy一日Cも呼気中には わずか (<6%) しか故山

されない.タ竜巾にのみわずかに diazinonが検出され.

尿中の4つの代謝産物のうち.2-isopropyll4-methy1

-6-hydroxypyrimidineおよび isopropylの 1級お

よび3級炭芽…の水恨化物が同定され この 3者で投与

塁の70%を占めていた111).またラット肝 microsome

は 02,NADPH2存在下で diazinonから diazoxon

と diethylphosphorothioateを生ずろ112). マウスで

も diazinonは diazoxonを与え39),また 82Pおよび

pyrimidine-3-11C捺誠 diazinon はマウスの尿中に

クロロホルム可押‡で p-0-C(pyrimidine)糾合を休

イiL,pyrimidine81q飢アルキルの他化された数多く

の代謝和物として排糾されてくる.これらの うちphos･

phorate タイプの ものは diazoxon に近いコリンエ

ステラーゼ1:ll.if作用を示すH3).

ImidanをEI-･に締出的に与えると7日間でその9.6,%

が排糾され.大半 (8,00/)は尿中に見出される.主な

代謝産物は phthalamicacid,pbthalicacidであり,

benzoicacidの存在 も推定された114). ラットでは投

与量の79%が尿中に,19%が糞中に排治され, 約2.6

%が (phthalimide･carbonyl-I-Cの)組織中に残って
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S

: ;:;:〉 豊-oH

いた1m.ラットの尿中代謝産物のうち98%はbenzene

/H20 の分配で水層にのこり,phthalicacid,phtha･

lamicacid3のほかに8個の未同定の化合物がみいだ

きれた.一方 benzene巾には imidoxon,〃｣hydro-

Ⅹymethylphthalimide,phthalimideが存在し.両屑

の代謝産物は酸性加水分解で phthalicacid,3-およ

び 4-hydroxyphthalicacidを与えた.糞中には im･

idan,imidoxonが見出され, 糞の水屑を加水分解す

るとすべての代謝 産 物 は pbthalamicacidに変っ

た 110).
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Coumaphos(Coral)を経口的にラットに与えると

32Pの尿申への排池は

早く湖 には 82Pは :;器)…-0-蛋)102ミo
比校的少ない117･118, 日
尿.光中の 32Pはほと iu Cl

coumaphos CHaんど水溶性であるがご

くわずかながら Coumaphosおよび oxygenanalog

がみいださる.尿中では diethylphosphorothioicacid

が大半を占め, の こ りは diethylphosphoricacid,

monoethylphosphoricacid および少丑の desethyl･
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Coumaphos,desethyloxycoumaphosからなっていた.

乳牛,午,山羊にCoumaphosを桂皮的に与えると.

血中組織内の氾庇は低く,ミルク中にはまれに痕跡_FIE

の cOumaphosおよび oxygenanalogが兄IIIされ

尿中の32Pのほとんどは水桁性の化合物であった日日21)

乳牛の糞中には脱 C1体が少_fit検tlほ れた122).

Famphurをring-3Hで班識してマウスに与えると

Famphur以外に famoxon,N-desmethylEamphur

ccHH33.0)≡-0-く_ラ-so2N〈: : ;

Famphur

が兄山され.竿,山羊でも311-famphurから famo-

CO2tl

oxonのほかに,0-desmethyl体.0,N-hisdesm･

ethyl体,2種類のglucuronide,♪-hydroxybenzenesul.

ionicacidおよびおそらく mono-,di-methylsulfa･

moylphenylsulfateのiL戊がみとめられた.またラッ

トでのユこな代謝脚勿は dimethylsulEarnoylphenylgl･

ucuronideであり,ほかに 0.N-bisdesmethylfam-

phur.methylsulfamoylpheny1glucuronide,♪-hyd･

roxybenzenesulEonicacidなどが存在した123･124).し

たがって Famphurにおいても0-脱メチル,N-脱メ

チル化や脱アミノ反応がおこっていると推定される.

Fenthion(BaycidB))を32pで標識して乳牛に経皮

的に,もしくは筋肉注射によって与えると,尿中には

oxygenanalogのほかに,fenthionおよび oxygen
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analog それ ぞれ の

sulfoxide,sulfoneが

見山され,またdime･

thylphosphorothioic

acid,dimethylphos･

S

:"H::〉碁-0-く:2-scH3

Fenthion CH3

phoricacid,desmethylfenthion も検出された.糞の

巾にも同じような化合物が見出されている.食用に供

する各組綴中にもこれらの残留がみとめられたが,う

ち dimethylpbosphorothioicacidが主な分解産物で

あった126). 82p-fenthion をラットに与えた場合にも

dimethylphosphorothioicacid,dimethylphosphoric

acidが尿,光中の主要な分解産物であるが,尿, 栄

のクロロフォルム抽出軟 く32Pとして1-4%) 中に

は,fenthionのほかに,fenthion,oxygenanalogそ

れぞれの sulfoxide,sulfoneが牧山されている126).

このようなチオエーテルの酸化は,phorate,deme-

ton,disulfotonなどの場合にもみられる.

Phorate(Thimet)-S空p

をラットに経口投与する

と,82Pの尿. 朱への排

掛 ま投与山によってこと

なるが.2日rLUの尿中で

は diethylphosphoroth･
ioicacidが80%を占め,

ついで diethylphospho･

ricacid(17%).のこり

は diethylphosphorodi･
thioicacidであった.

ラット肝臓y〃lrでは fn
viLroに phorateから

phorateおよび phora･
toxonの sulfoxide,su･

lfoneの生成がみとめら

れ,加水分解物はほとん

NADPH2+02+E
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S

:;:::〉 豊 -scH2SC2HB

Pborote

0

≡ ::)豊-S-C2H-SC2H5

Demeton-S

S

≡ ::〉豊-oIC2H-SC2H与

Dimeton-0

S

≡ :0.〉豊-S-C2H-SC2Hd

Disulfoton

どない127). また乳牛に 32p-phorateを経口投与する

と,尿中には最初はdietbylphospborothioicacidが

排継され,ついで diethylphosphoricacidが増加し

てくるが.diethylphosphorodithioicacid もいくら

か認められる.牙毒中に投与後初期にみられる酸化物は

主として phorateの sulfoxide,sulfoneである127).

Disulfoton(Di-syston)をラットに脱艦内投与し肝

臓中を検べてみると,disulfotonsulfoxide,sulfone,

oxygenanalogの Sulfoxide,sulfoneなどが見山さ

れる.これに対し尿中には加水分解物のみが存在して

いた 128).

Demeton(Systox) もマウス体内で 2-ethylthio･

ether部分が sulfoxide,sulfoneへ醸化されることが

知られている129). 以上のような sulfoxide,sulfone

は多かれ少なかれ生別活性を有している.

このように見てくると,動物体内にとり入れられた

有機.)ン化合物はきわめて粒時間に体外に排拙され,

特定の組鰍 こ長く貯留することはないと考えてよい.

また有機リン化合物の動物体内における代謝経路はい

くつかの採型に大別することができることが知られる.

その一つは他の多くの化合物の場合と同様軽々のタイ

プの酸化反応であって, この反応は, たとえば肝臓

microsomeに含まれるいわゆる薬物代謝酵素によっ

ていとなまれる.この兆物代謝酵素系は mixedfunc･

tionoxidaseの-超であり,p-450とよばれる特殊

な hemoproteinを含み.NADPHlと 02の存在下

に次の諸反応を触拡する1恥133)

すでに述べた有機l)ン化合物の代謝経路のうちmiⅩ-

ed functionoxidase によって触媒されることが明

らかなもの,もしくはそのように推定されるものを要

約すれば次のようである.

〃｣dealkylation;Bidrin,Azodrin,Schradan,

Famphurなど

-RNHCHa→ RNHCH20H→ RNH2+COB

(N-dealkylation)

-R(CH2)3CHS→R(CH2)2CHCH31
0H

(oxidationofaliphaticsidechain)

-＼二 了- -､二 ･一0.I

(hydroxylationofaromatics)

-(RO)3p-S→(RO)SP-0 (desulfuration)

-RSCH3→ RSOCHa→ RSOBCH3

(thioetheroxidation)

-eI〉･ocHa- 〔く≡ 〉-OCHBOH]- く:〉･oH

(0-dealkylation)
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S

cc:::0.)さ-0-く:_)-Not

NADPH2,0&

mlCrOSOme

sidechainoxidation;Diazinon,Fenitrothionな

ど

hydroxylationofaromatics;Imidanなど

desulfuration;すべての phosphorotbioateから

の oxygenanalogの生成

thioetheroxidation;Fenthion,Phorate,Disul･

foton,Demetonなど

0-dealkylation;0,0-diethyl体から desethyl休

の生成

(0,0-dimethyl体の脱メチル反応を除く)

これ以外に,mixedfunctionoxidaseによってい

となまれる興味深い反応は.phosphorothioateの閃

刻によるdiethylphosphorothioicacid,dimethylph･

osphorothioicacidの生成である.かつてこの反応は

ある秤の phosphataseによって触媒されていると考

えられていたが,多古在ではこの見かけ加水分解的な開

裂を触媒する僻系は肝 (主として)のmicrosomeに

存在し,NADPH2と 02を要求することが明らかに

なっている81-叫 112)

Dahm ら134)は phenobarbital,3-methylcholan.

threne などをラットに与えて難物代謝酵素を誘起し,

KH2PO.でこの節系を可溶化したのちカラムクロマト

グラフィー,硫安分別で40-50LtLy･まで約畢生したが,令

耶撃'istepで oxygenanalogの生成/phosphorothi･

oateの分解の比は変らなかったと述べている. けれ

どもYamamotoら135)の 1802を用いT=実験によれば

この間反応における02の関与の仕方は異なっている

ようである.

これに対し phosphorateの加水分解による dieth-

ylphosphoricacid,dimethylphosphoricacidの生

成は加水分析的に行なわれる. この節累は phospho･

triesteraseとよばれるべきであろうが,血粥巾には少

なく.とも2相獄のaliesteraseが行花し叩 '(L'-nitro･

phenylacetate を兆TIとする). うち A-esterase

とよばれる両軍邦は paraoxonを分析して ♪-nitroph･

enolを生成するの に対 し,B-esteraseは低氾皮の

paraoxonで阻T･される.血粥巾の A-esterase活性

は兎でいちぢろしく前く,ついでフェレット>羊>ラ

ット>モルモット>山羊> ヒト>馬>マウスの唄であ

るが87),この酵素は血清中のみでなく他の組織にも存

0

:22:::)さ-0-く二〉-NOB

S

≡ ::〉豊･oH･HO･く:ラ-NOB

'I仁する.たとえばラットでは肝>牌>血沼>腎>心>

筋の慨となる87).ラット肝にはparaoxonを分解する聯

累が4種含まれていると報告されており88),各組孤の

phosphotriesteraseについては一層の検討が 必要で

あろうと考えられる.

O-deよIkylationのうち脱メチル反応は ラット,マ

ウスなどの肝臓 supernatantfractionに含まれる聯

累によって触媒されており脱離したメチル基は還元型

glutathioneに蛇移され.S-methylglutathione を

生成することがnJ]らかになっている 23･2一･的,OIJ92′OB), す

でに述べた f'〃Vl'voにおける多くの desmethyl体の

生成はほとんどすべてこの酢剤 こよって触媒されてい

るとみなされる. これに対し,0,0-diethyl卿の化

合物からの desethyl休の!上場は.上述した glutath･

ioneへの転移反応ではなく,むしろ microsomeにあ

ろ mixedfunction oxidase によると･yj.えた方がよ

く, この際エチル邦,･はアセトアルデヒドとしてihl即さ

れる136).

このようにして各化公物はiE体内であるいは活性化

され,または肝i!3されろ. このような metabolicat･

tackの大小によって映淀される活性呼･!の休円におけ

る寿命の長粒が.fT.]･性型それn身のもつ 1'nvJ'voにお

けるコ.)ンエステラーゼとの和瓦作用の大小と相供っ

て最終的に有機l)ン化介物の1俳l三の大小を大きく交配

することになるのである.

ⅠⅠⅠ 有機リン化合物の毒性

1. 中 毒 機 構

有機 .)ン化合物による中沼の機構は比校的明らかに

されている.すなわち体内にとり入れられた'n機リン

化合物はいわゆろコ.)ン作的性神経系の宋糾 抜合郡

(シナプス)より分予防された アセチルコ.)ンを分節す

るコ.)ンエステラーゼに約分し.この即諾;の正閏な働

きを阻uする作fT)をイiしている コ1)ンエステラ-ゼ

(cholinesterase)には刑 陀動物の中枢神経灰白質,白

紺神経節.赤血球や昆虫頭取 こ存在しアセチルコ1)ン

エステラーゼ,特異的コ1)ンエステラーゼ,truecho-

1inesteraseなどとよばれ, 上に述べたような生理作

用を示すものと,中枢神経白質,心筋,肝,血祭など

に含まれ その生理的意義が必ずしも明らか で ない
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pseudo･cholinesteraseとに大別きれる.有機リン化

合物が体内でこれらの酵素の作用を抑えると,アセチ

ルコI)ンの苛税を釆たし,ムスカ.)ン様の副交感神経

Zd;状たとえば縮瞳,胃,小腸の運動昂進.麟脱括約筋

の弛横.発汗,ニコチン様の筋症状 くれん縮,けいれ

O 氏
Il/

Ⅹ-P +HE - → E-P → E-P

＼oR′

(有機リン化合物) (コリンエステラーゼ)

(
:

･tzcH了 Ⅰ-

CH-NOH

(2-PAM)

CH=NOH

Ill,●
＼品 /

｣ (cH2)3

ん,筋麻揮),一部の交感神雇症状 (血圧上昇.戯脈),

中枢神経症状 (頭痛,めまい,重症になるにつれ忠誠

混濁.言語障害,昏睡)が現われ,動物は呼吸中枢麻

輝で死亡する.有機リン化合物によるコリンエステラ

-ゼ阻害を模式的に省けば,

0 R 0 R
Ll/ Il/

＼oR′ ＼0-

(阻害塾 Ⅰ) (阻害型Ⅰ)

CH=NOH CH-NOH

♂＼
I l

N '

0
/L

NJ
FO

JHrnu
●●

HC
2Br一

(TMB-4) (TPMM)

ここで生じた.)ン俄化された聯宗Iの一部は徐々に加

水分解されて正'll','な活性をもつ酵素 (HE)を再生す

る.しかしこの再生は比較的ゆっくり行なわれるのが

'll_5'･池であり,迅'It;I,'数日一十数日を要する.PAM,TM

Bl4,TPMM などの化合物はⅠの脱.)ン酸を促進す

る化令物であって,これらの化合物によってコ.)ンエ

ステラーゼは朽賦活され 動物は中ii3から回数する.

PAM などが有機.)ンrfljはの治窺蔓英として用いられる

仙 川まPAMのこの作用による.けれども7)ン髄化さ

れた彬訪日 はまた他方でさらに脱アルキル化をうけ阻

TJ(坦Ⅰに変る. この速度はアルキル基のタイプ (R′)

やRにrifll'･しまた約m,コリンエステラーゼの種Flに

よってまちまちであるが,ⅠはもはやPAMによって

朽賦活をうけにくい.臨床的にはPAM以外に,アセ

チルコ.)ンに括抗するアトロピンも有機リン中指の治

戎引こ用いられる.

布機.)ン化合物はコt)ンエステラーゼ阻害作用をも

つ以外にトリアセチン, トリプチリン,酢酸フェニー

ルなどを加水分解するア.)ェステラ-ゼのある種のも

のや.キモトリプシン, トリプシンなどの蛋白分解酵

芽;.の阻む剤でもあろ.また上記の中寿機矧 ま.急性的

かつ典型的なものであって,とくに拐期間大虫の有機

1)ン化合物に接触した場合には生体のこうむる二次,

三次的彩響も無視するわけにはいかないであろう.

との節に関する詳細については他の綜乱 成flHを参

府されたい137-川 )

ところですでに述べたように phosphorothioateは

動物休円で酸化的に脱イオウ化されphosphorate(ox･

ygenanalog)を生成するが.inviiroにおいては精
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CIも

●2Br~

＼
ノ

製した phosphorothioateのコ.)ンエステラ-ゼ阻む

作用はphosphorateのそれに比し通常1,000-10,000

培弱く,中諸症状を併せ考えるならば,phosphoroth.

ioateによる中静ま動物体内において生成した phos･

phorateによって惹き起されるとみなしてよい.

2. 急 性 専 性

有機リン化合物との接触によって急性的に生ずる中

古の危険性の大小をはかる尺度として動物実験による

急性伯が用いられる.窃性値 (通常 LD6｡,mg/kgで

示す)は動物の柾軌 その系統,性,年令 実験環境,

実験条件,試料の純度などによってさまざまであり,

指性値をそのまま比佼することは余り意味をもたない.

また良薬の製造や散布に従事する作業者の安全のため

にはLD50よりもむしろLDl,放小致死虫(minimum

lethaldose)や殻大耐虫 (maximumtolerateddose)

の方を重視すべきであり,また経口鵡性とならんで総

皮詩性や吸入藷性の強さを知ることがのぞましい.節

2表にほぼ同一の条件で試験きれた各種有機リン化合

物の ラットに対する経口,経皮毒性の値を掲げてお

く143), またラット以外の動物に対する急性経口招性

情を主として WHO/FÅo jointmeeting の和岱

古111-MB)からひろってみる (節3表).

節 2. 3表に示されるように有機リン化合物のIlu性

はTEPPのように著しく強い ものから malathion,

bromophos,Abateのように比較的弱いものまであ

ち.また有機.)ン化合物は腸管から比校的容易に吸収

されるものが多いので,一般には経口砧性の方が経皮

宙性よりも強く表われる.また吸入招性についてはこ

れまで余り多く検討されていないが,今後はさらに多
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節2裁 有機 ')ン化合物のラットにおける.T.t性経口,紐皮招性他★
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- tD仙 mg/伝
% %
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化合物

TEPP

Phorate

Mevinphos
Demeton

Thionazin

Disulfoton

Schradan

Azinphosmethyl
Parathion

Metllylparathion

Chlorfenvinpbos
Azodrin
Bidrin

Phosphamidon

Carbophenothion

EPN

Coumaphos
Dioxathion

Oxydemetonmetllyl
Ethion

Dichlorvos

Methyltritbion
Diazinon**

Diazinon

Ciodrin

lmidan

Dursban

Fenthion
Dimethoate
DEF

Dibrom

Phostox

Dicapton
Trichlorfon

Crufomate

Fenitrothion

Chlorthion
Menazon

Gardona

Fenchlorphos

Malathion

Merphos

aromophos
Abate

* データーを経口LD60(杏)の小さいものの唄にならべかえ,若干の化合物を省いた.

**Diazinonは batchのことなったもの2つについて行なった.
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第3表 2,3の動物に対する有機リン化合物の急性経口毒性1小川 )

化 合 物 経口 LD5｡mg/kg
ラット マウス モルモット ウサギ

Azinphosmethyl
Chlorthion

Coumaphos
Crufomate

CyanoxIBO)

Demeton

Dichlorvos

Diazinon

Dimethoate(pure)
Dioxathion

Etbion

Fenchlorphos
Fenthionl別)

Fenitrothion

Mevinphos

Malathion(99%)

Methylparathion

Parathion

Phosphamidon
Salithion⑧150)

SurecideR)150)

ll-25 8(i)

1,250 625.-1,100

35(i) 55

950(i)

580(i) 820,1,250(%)

2.5.→14(tech.)

7.5-30(Demeton0)

1.5-16.2( 〝 )

73 124

108(i) 82(%)

500-600(i) 60

43(i) 176(%)

65(%) 69

1,740 2,140(辛)

313(i) 150(i)

570(i) 1,336(%)

3.7一･一6.8 4.3一一6.8

3,300･-4,060 4,700.-5,843

2,700.-3,320 1,400ノー1,845

14(i) 32,150

5-30(i) 6-25
7′-20 13

82,125(i) 82(%)

71,89(%) 43,55(i)

80

160(i)

1,100

550

3,140

260(i)

500(i)

9.3.-32

0

一

1
49

一

500

640

150-175(i)

1,850

420,1,270

10

tHrhu
▲d

=

I
で

=

=

t

=

l
R

.

竺

I

Ipノー

3.5′一5

★lethaldose

くのデータのつみかさねが必要であろう.またこれら

の動物のデータから人間に対する詩性のつよさを推定

するのは困難なことが多いが,数種の動物に対して一

様につよいものは人間に対しても強い毒性をもつと考

えるべきであり,また動物に対して低毒性の化合物で

あるからといって接触の機会を不必要に多くもってよ

いというわけではない.人間に対する毒性については

後にγ.:干冒及することにする.

3. 亜急性 (短期)一侵性 (長期)毒性

一つの化合物をあるIyjrtq辿統して与えた場合には急

性怒性とはことなった巾砧症状を里することがあり,

また1回投与の際には見逃していた形皆を祝祭できる

こともある.投薬のようにE2作物,酌既製品に班留し

てunintentionalにかなり長期間にわたって人間に摂

取されうる化合物の場合には長期間にわたる動物実験

によって最大安全量を確認しておくことが必須である.

とくに発癌性のような比較的晩発性の障害を当夢化合

物が惹きおこす可能性の有無を知るためには動物の-
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生涯に近い期間にわたる摂食試験を行なう必要があろ

このような観点から WHO をはじめ誰外国では. 2

種類 (以上)の動物たとえばラットのごとさけっ(お知

と犬などの非けっ歯類を用いた.2年間にわたるお吉企

試験を要望しあるいは義務づけている. (もっとも犬

の2年間にわたる試験は発癌性試験としては知かすぎ

るとして最近ではラット,マウス,ハムスターなどの

けっ歯寮の2種獄を用いて2年間の摂食試験を行ない.

犬については6カ月もしくは1年に期間を知縮しよう

とする考え方がでてきている)このような良mrlrJにわ

たる試験の予鵬段階として.また一定期間の辿統投与

による毎性の苗&'l効果をみるため1-3カ月にわたる

実験を行7:3:うことが多く,このような試験を矧朋 (延

急性)布佐試験とよんでいる. (以上は畔に経口投与

の場合のみでなく経皮.吸入詔性についてもあてはま

る考え方であり必要に応じてたとえば長期の吸入詔性

試験を行なうこともあろ.)

第4表にいくつかの有機.)ン化合物の短期摂食番性
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郡4表 有機1)ン化合物の13!食による坦肌靴と

化 公 物 l 動 物 和 川 FTq(過) T,mm 惣 gTk+g/day
Azinphosmethyl

Azinphosmethyl

Chlorthion

Coumaphos

Coumaphos

Crufomate

Crufomate

Cyanox
Diazinon

Demeton

Demeton

Dioxathion

Dioxathion

Ethion

Ethion

Fenit一othion

Fenitrothion

Malatbion

Methylparathion

Mevinphos

Mevinpbos

Mevinphos

Oxydemeton･methyl
Parathion

Parathion

Phosphamidon

Salithion

Surecide

ト

ト

ト

ツ
犬

ツ

ツ
犬

tフ

一フ

一フ

ト

ト

ト

ト

ッ
犬

ッ

ッ

ッ
犬

】フ

一フ

一フ

一フ

ト

ト

ト

ツ
犬

ツ
犬

ツ
犬

一フ

ープ

一フ

ト

ト

ッ
犬

ツ
犬

牛

lフ

一フ

ト

ト

ト

ト

犬

ツ
犬

ツ

ツ

ツ

ーフ

tフ

ープ

Lフ

9

2

7

2

2

2

0

2

6

6

4

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

3

2

3

2

2

2

1

1

1

1

1

1

8

2

2

4

日リ
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=

2

2

4

2

2

2

1

1

2

1

1

1

5

0

0

0

0

0

5

0

5

1

2

1

1

1

3

2

1

く

く

く

1

3

0

2

1

3

3
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5

1
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1
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5
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1
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1

く

57

5

0
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)
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ー
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8

8

5

8

8

2

2

3

4

5

6

8

7

8

8

1

0

8

5

5

9

2

7

5

5

6

0

1

4

4

4

4

4

5

5

5

5

5

5

4

5

4

4

0

5

5

4

4

5

2

4

4

4

4

6

6

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

+飼料巾の含放ppm もしくは1日のt!モ取立rng/体韮kgで表わす.

試験の結果を要約した.有機.)ン化合物のこのような

試験の際にもっとも敏感に表われろ彫撃はコ.)ンエス

テラーゼの阻害であり第3表 における無彫哲塁 (no

effectlevel)は コ1)ンエステラーゼに対してもヲ縄彩

甥な投与虫である.

2咋関にわたる長期の feedingtestは念入りな予

脚火映にもとすいて憐TrLに行なう必公があることはも

ちろんであるが.結架に調りなきをJmすろため (桐仲

井を瓜小にするため)十分な動物A'(をmいて火験をス

タートすることが大切であろ.たとえば火の2年判 の

実験においては位近では各附合6,辛6を用いるのが

普通であろ.火映のすすめ九 枚ぞ云項目などには目的

により.また各研究者で若手の差異がみとめられるが.

栄国FDAの guidelineにもとずくラットの発癌性

を含む2年間の feedingtestのデザインを参考まで

に以下に掲げる162).

1. 動物のグルーピング

朔 吻 欺

グループ 1(negativecontrol) 舌60 ♀ 60

2(positivecontrol) 40 40

3(被検化公物投与耶) 60 60

4(被検化令物投与耶) 60 60

5(枇検化合物投与那) 60 60
吉280 ♀280

飼料は

グループ No.1;基礎飼料のみ

No.2;既知の発癌性物質を含む

No.3;低濃度の被検化合物を含む
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No.4;最高許容虫の拓の被検化合物を含む

No.5;最高許容虫の被検化合物を含む

ここで放高許容丑とは.8週間の予僻実験によって動

物の休3Ii増加が対僻群に比し20%滅となるような化合

物の氾皮である.飼料は1週間に一皮新たにつくりな

おし,飼料.水は自由に摂取させる.

(著者証) 場合によってはもう1群ふやし,4つの化

合物郡でスタートするのがのぞましい.

2. 観 群 項 目

1) 各動物の体鼠 飼料摂取量は最初の26週間は過

1回,次の26過は2週間に1回,その後は4週間に1

回au定する.同じ間隔で各動物は触診によって腫場の

イi無をIalaベる.また外見,挙動,中毒症状の有無を毎

日観察する.実験中死亡もしくは死亡寸前となったラ

ットは解剖に付する.

2) 臨 床 検 査

対照群およびすべての実験群について舌5,♀5を

えらび次の検査を行なう.

グループ No.1,No.3

血液検査 ;52退および104過において

ヘマトクリット,ヘモグロビン,赤血球,白血球,

白血球分械

生化学検査 ;同じく52迎および104週において

山肌 尿素態窒素,血TFtl蛋白 (tu気泳動による蛋白

分JITJを含む).ど.)ルビン,アルブミン, Na,K,

Cl,CO皇,GOT,GPT.アルカリホスフ7 タ-ゼ

尿検査 ;同じく52遇および104週において

pH,比重,糖,ケトン体.蛋白,ビt)ルビン,沈践

グループ No.2,No.4,No.5

血紋検査 ;上記に同じ.

く著者証〕 これらのグループについても生化学検査.

尿検髭を行なうのがのぞましい.

3. 巾fLi]店 殻

各糾合10.♀10を26週および52週に解剖する

4. 104迎経過後生きのこった全動物を解剖する.

ィ.叩状脱,心臓.肝,脚,冒,副腎,畢丸を秤塁す

ろ.

ロ.すべての組織にみとめられる艦癌を秤fa,計測し,

外見を観察する.

へ 各動物から次の紅組をとりだし10%中性ホルマ.)

ンに保存する.脳.脳下垂体.限.胸部背田,肺,

心 肝,食道.脚,腎,副腎,田,豚.小股,大腿,

I)ンパ節,肪肌.苛丸.flfl染,発壬誰脱 (子kB,卵災)

皮J乱 肋骨接合瓢 骨髄.神経 (筋肉つき)艦場.

その他の肉眼による病変瓢 動物体ののこりの部分

も同様に保存する.

こ.No.1,N0.5のすべての動物の上記摘出部分およ

び他のグループの肝,腎および正常でない部分を病
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理組粒学的に観察する.

5. 有機リン化合物の場合は,0,2,4,6,8,13,26,

52,78,104過において舌5,♀5の (血紋)コ.)ンエ

ステラーゼを測定する.

(著者註〕 けっ成規2年の試験は主として柄LZiu紅組学

的検索を行なうものであり,したがってコリンエステ

ラーゼの測定は行なわないという考え方もある.

以上の試験によって被検化合物のラットに対すろ発

癌性を含む悪影響の有無を検索することができろ.マ

ウス,ハムスターを用いろ実験デザインも大要は同一

である.ここで注意すべきは.もっとも重要な病理組

綴学的検索が十分行なえる動物組織についての経験出

富な練達の病理学者が世界的に不足していることであ

って,このような病理学者の協力がなければこの種の

試験を成功裡に行なうことは不可能である.また突放

に供するラットは生後4･-6過のもので,2年後の生

存率は60-70%であることを安する.

一般に1種もしくは2種の動物においてかなりの前

氾皮である化合物が艦癌発生率を有志に増加させたと

しても.その結果をただちに人間にあてはめることが

できるほどわれわれの知識が現在十分でない以上,こ

のことからただちに低濃皮でその化合物を人間が摂取

した場合にも発癌するということはできないであろう.

したがってこのような場合にはさらに動物超をかえT:

試験のみでなく.累代にわたる発癌性試験や,他化合

物との相互作用の研究,種々の動物超における該化合

物の代謝の比較研究などを通じて人間に対する好饗を

できるだけ詳かにすることが必要である.また実際面

では人間に潜在的に発癌性をもつこのような化合物は,

その班用禁止によってただちに公衆相生に大きくマイ

ナスとなり,さらに発癌性のないことが十分に明らか

であるような化合物によって代替できない場合をのぞ

き班用をさしひかえるべきであろう.

なお動胎物における代謝研究,ならびに食品の班留
分析によって見出される代謝産物についてもその性TI.

残留量の大小によっては必要に応じここで記した長期

の毒性試験や以下に述べる特殊な毒性試験研兜を行な

うべきは当然である.

さて,これまでに報告されていろ有機リン化合物の

長期毒性試験の例は必ずしも多くなく.またすでに述

べたデザインからみれば動物数,観察項目にやや欠け

るものも兄うけられるが,以下にBt:千の例を示すこと

にする.

AzinphosmethylL48);古40,辛40のラットに2.5.

5,20,50(殻初の47ま乱 ついで100ppm)ppm の

azinphosmethylを2年間にわたって与えた.100ppm

では流挺.尿路失禁,眼球突出,迎動失弧 筋のれん

鶴がみられたが,死亡*,摂食虫,体正増加,尿検査,
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血絞検充などでは対爪(t即と熟 まなかった.舌では>20

ppmで. ♀では位市レベルのみで火映柑】問を凪じて

血焚.血球コI)ンエステラーItfの舵下があり.5ppm

では舌.♀とも途小から打i牡の阿'LHがみられた.胴コ

I)ンエステラーゼテrj仕の低下は.杏.♀とも政市レベ

ルのみでみられた. 捕n1.,m抱学的には azinphosme･

thylのWl癌発生を疑わせる所見はなかった.

糾押合4.早4よりなる犬47料こazinphosmethyl

を含む飼料を2年にわたって与えた.政市の300ppm

では巾苛症状.飼料摂取員の減少が紀察された.血球

コリンエステラーゼは20ppm群ではやや,また最低

の5ppm 群ではわずかに低下した..その他の点,血

統検査,臨床検査,尿検査,臓器重丑/体重の比,肉

限的顕微鏡的検索では異常がなかった.

Bromophos183),.杏.♀計10もしくは11匹を1郡と

してラットに87.5,175,350mg/kg/dayを2年にわ

たって与え,16,20.24カ月後に血球.血牧の,また

24カ月後には脳,肝脳のコt)ンエステラーゼをも測定

した.血祭.肝では3グループを池じて阻fr.Jtはそれぞ

れ80%,73-79%と投与丑とほとんど関係なく.また

血球では最低レベルで23%,放高レベルで47%の阻告

がみとめられた.脳では24カ月で62-･79%の活性低下

が観察された.25mg/kgの一回投与で,bromophos

は臥 血祭,血球コt)ンエステラーゼを20-30%阻ftE.

するところをみると.ラットは bromophosの連続投

与によく耐える.一方各群6-7匹の犬 (杏.辛)に

ll.0,43.75,87.5,175mg/kg/dayを2年間にわた

って与えたところ投与丑に比例してコt)ンエステラー

ゼはつよく阻害され,最低の投与ilTtでも血艶.血球で

約30%,脳では約50%の阻苔がみられた.

Chlorfenvinphos… );生後28日の含,♀ラット各30

匹をl粥として2年にわたって 0.10,30,100,300

ppm の制令で1,4,13,26,52,78,104過にコT)ンエ

ステラーゼ測定を行なった.100,300ppm では体式

の増加抑制幌向がみられたが.経過申および最終時に

おける血紋.尿には苅田なく,また臓器琵塁.各臓器

にchlorfenvinphosによるとみられる窓彫哲はなかっ

た.血祭,血球コリンエステラーゼは4･-13週でもっ

とも強く阻害され,実験終了時に近ずくにつれてやや

田紀がみられるが.最終的には舌では30ppm 以上で.

♀では10ppm でも阻告がみとめられた.また犬に2

咋関にわたって30,200,1.000ppm の割合で与え.

0.1,4,8,12遇ついで3カ月転にコリンエステラーゼ

を8tTは したところ1,000ppm 投与Trfの血球にのみ有

忠の析性低下があった.BSP排ALtfテスト,GOT,ア

ルカリホスファターゼ,血糖には異7;I,{なく,また臓器

mfRも対帆僻と変らない.ラット,犬を通じて chlor-

fenvinphosによろ腫場発生の可能性はない.

CoumaphosllJ);ラット.犬いずれも2咋関でコ.)

ンエステラーゼに球切のないレベルはそれぞれ5ppm,

2ppm であった.

Crufomatel82);犬2咋rlqの投与で 20ppm ではコ

.)ンエステラーゼに変化なく,200ppmでは血軌 血

球の即諾三桁性が若干低下する.ラットの脳コ1)ンエス

テラーゼは 1,00Oppm 2年の投与で38-50%低下す

るがそれ以下 (100ppm)では対照群と変らず. 舌の

血統コリンエステラーゼに対する noeffectlevelは

100ppm (血祭),40ppm (血球), ♀ではそれぞれ

40ppm,60ppm であった.1,00Oppm では後肢筋

肉の萎縮,坐骨神経のよわい変性,軍丸重量の減少が

みられた.

Diazinon;0･05mg/kg/dayを2年間サルに与 え

てもコT)ンエステラーゼに形甥ないが,それ以上 (>

0･5mg/kg/day)では投与爪に和関して活性低下があ

る日 ).

ビーグル犬. ミニブタにそれぞれ 0,2.5,5,10,20

mg/kg/dayもしくは0.1.25,2.5,long/kg/dayの

diazinonを8カJlにわたって与えたところいずれも

高い2つのレベルで cholinergicなLi:状が祝訳され,

最高レベルでは30r]以内に大半が死亡した.その骨髄

球系/赤血球系の比はイヌで100/1,ブタでは >3.4/1

であった.血統検Tfでは5'd･'lt;'tはなかったが対矧 こ比し

血717 amylase,lacticdehydrogenase,ornithine

carbamyltransferase活性の和犬がみられ,試験終

了後肉眼的には放柘の2レベルで犬のいくらかに隅壁

の肥厚が,ブタでは十二捌 ･Bの刑場,肝の硬化がみと

められた.病理組織学的には肝の硬度,腸管の出血が

高レベルで卯皮拓く, またFE!丸の萎縮がみうけられ

T=16F).

Dimethoatel仰 ;ラット(令)に6-12カ月にわたっ

て50ppm を与えると血球コリンエステラーゼが低下

するが,10ppm では血敗,血球コリンエステラーゼ

に変化なく,また病理所見にも異常はない.

I)ichlorvos147);ラット2年間の投与で.46.7ppm

ではやや血祭,血球コリンエステラーゼに阻!Hがある

が,4.67ppm では雄切なく.胴コ1)ンエステラーゼ

は234ppm では阻EHされていた.234ppm では肝に

空胞変性.胴肪変性.且utf･のうっ相あり.46.7ppm

でもやや空胞変化がみられる.けれども血紋像.風

体m.n･鴨発生率などは234ppm でも州印作と変ら

ない.

Fenchlorphos;ラットに 50mg/kg/dayを2年間

にわたって与えたところ外観,挙動,摂食塁,臓韓重量

には恋雄熟 まなかったが,病理組綴学的には肝実質細

胞に小安申心性頬粒変性,壊死がみられ 腎尿細管上

皮細胞の混濁腫脹変性,間質性腎炎がみとめられた.
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5mg/kg/day以下では血球,脳コリンエステラーゼに

-3VII;は く血紫コ1)ンエステラーゼに対する noeffect

levelは舌で0.5ppm,♀では5ppm であった16の.

火2咋rlgの実験で.体鼠 摂食鼠 挙軌 外観,臓

烈jTtrJd.肉眼的.鮎徽銃的検索などに異7紬,'みられな

いレベルは10mg/kg/dayであるが, 血果,血球コ

))ンエステラーゼにほとんど変化がないのは1mg/kg

/dayであろ118).

Fenthion;ラット (1年),犬 (1年)とも5ppm

ではコリンエステラーゼの低下があり,2ppm では摂

食立,体重,コ.)ンエステラーゼに彩饗はなかった161).

Malathion167);ラットに2年間100ppm の割合で与

えたが,生存率,摂食畳,成長,コt)ンエステラーゼ

にはば影響なく.投与塁が高くなると血球コリンエス

テラーゼは血祭.脳のそれに比しもっとも好饗をうけ

やすい.すべてのレベルで (100,1,000,5,000ppm)

朗微鋭的にも変化なし.

ParathionL45);ラット(令),2年にわたる50,100

ppm の投与でおを食虫,死亡率.血液像,肉眼的.疏

微出的魁窮などの点では対EKは 変らないが,100ppm

では小iほ症状がみられ,わずかに成長がおそい.脳,

肝.円,月l!1-.脂肪,血紋に parathionは見出されな

い .

Trichlorfonl81);1,000ppm 2年間の投与でラット

のお吉食出.体重増加.血紋像,肝腎機能,死亡率,柄

二理組綴学的検索などに恋彩皆はみられないが,コリン

エステラーゼに若干 (20%)の低下がみとめられる.

4. 次世代に及ぼす影響

人休にとり入れられた瓜薬が次世代に恋雄響を及ぼ

さないことをたしかめておくことは一世代に及ぼす形

巻をしらべるための前節の試験以上に韮要である.こ

の目的のために行なわれる試蚊には次の3つがある.

1) 迫伝子変異性 (mutagenicity)

2) 依命性 (teratology)

3) 鼠代繋殖 (multi一generationreproduction)

氾伝子に及ぼす化合物の直接的形笠を明らかにする

mutagenicitytestの重要性は.迫伝学の進歩にとも

ない放近地調されつつあり.化合物による突然変異の

メカニズムの朗折がすすむにつれて.良薬についても

この試験を火鮎すべきだとのiti首がとくに米国で高い.

けれども出光についてはこの試験はまだ余り行なわれ

ておらず,火映方法についても志兄の一致をみるに至

った段階である. (詳細については文献を参?.(iされた

い168･169))

化合物のもつ植奇性についてはサ])ドマイド以来議

論が絶えないが,受胎後まもなく行なわれる竹富の分

化やその後の胎児の正常な発育に及ぼす彫響をみる試

験は忠共についても主としてラット,ウサギなどのけ
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っ歯矧 こついて行なわれている.しかし特別な場合に

はアカゲザルや短足ザルを用いることもある170).

通'fti'f2化合物群を用いて この試験はおこなわれる

が182･171),投与虫は14-30日の予僻投与実験で体爪脚
加がわずかに抑制される薬虫を最高レベルとし,下の

レベルはその妬一兆とするが,場合にJ:ってはこのLti

高レベルで予臓実験を行なったのち正式のレベルを決

定する.本実験ではウサギの場合各群 ♀8-10(ラッ

トでは♀20-25)を用い,交配を確認した日を0日と

して6日目から18日目まで (ラットでは9日日から7

日間)化合物を投与し く農薬の場合経口投与が多い)

妊娠28日日 (ラットでは20日日)に帝王切開で胎児を

とりだす.宕床数,胎児の生死 (再吸収された分も数

える)をしらべ,胎児の計i札 秤畠をおこない.外見,

骨髄の異田を検索する.一部の妊娠動物については山

産後の哨育率や新生児の発pffを観群することもあるが,

むしろこれは次の累代繁殖試験で明らかにする4'i日で

あろう.

累代父娘試験は通常ラットを用いて大要次の方法で

行なわれる162). 生後約100日のラットについて 1附

舌l°,♀20よりなる4酢をもうけ長期毒性試験と同様

3レベルの氾度に化合物を含んだ飼料を与え (他のl

F｡(Pl)
/＼

/ ＼

(m% 矧 くA / せ くp3)(琵鮎 熟 讐育)
/ ＼

/ ＼
F2A F28(Pa)

( 〟 ) 〈 ( 〟 )
/ ＼

/ ＼
/ ＼

( 7,3A ) F3B(誕 ･絡 PLWf)

桝は対似),FIAをえたのちさらに飼ffをつづけ FIJ}

を得る.FIJlのうちから離乳後舌10,♀20をえらびほ

ぼ100日鋼Ifi.したのち交配させて得た F2Aをとり除

きF2Bを得る.ふたたび F2J)から合10,♀20をえら

んで同じように被検化合物を含む飼料で飼育し F-A.

F3Bを得る.FIAから F3Bに至るまですべて受胎放.

脱仔の数,出産時の生死,その後の死t,離乳した仔
の数を記録し,また出産後24時間および離乳時の休正

を測定する.もちろん仔の外見的異常はすべて記以す

る.さらにFIAからFaAに至 る仔の約ySは桝 別

に付する(Pl-P3は通常解剖しない). F8Zlは離乳

時約%を解剖し,それぞれ の動物につき18の糾孤の

病理紐綴学的検索を行なう.結果はしばしばfertility

index(受胎能九 妊娠数/交尾数) gestationindex

(懐胎碓力,出産数/妊娠数)viabilityindex(iL存聯
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川和1-5日後における姓TlW･放/死yT77.をのぞいた山

縄仔放).lactationindex(明子1乳 耶乱した仔の数

/Lll縄1-5円後のiL:-lf:仔数)などの獅t,Tけ 加わす.

かくてラットは3川代にわたって受胎してから次tは代

をど[ミずるまでT:えず化公物には触しているわけで.lrU

述の桃内挫.ti験がlJf.肋児に及ぼす一時Jplの膨切を見

たのに対しこの.試験では班行動から耶ffに至るまでお

よそ盟付目こ及ぼす出法号のすべての膨甥が包括的に検討

できろわけであろ.

さて手元にある文献の中から有機 .)ン化合物の牌奇

比 累代 (3代)繁殖試験の結果を2,3えらんでみ

よう (とくにことわらない限 り3世代繁殖試験である)

Azinphosmetbyl…);5,10,25,50ppm のレベル

でラットについて行なったところ50ppm では苛性が

つよく母親の死亡がみられ,また.受胎他力,股仔数

には姥聖苛はなかったが.離乳時までの生存率が低かっ

た.25ppm 以下では対!T.(l粥と変らない.

またウサギを用い5,25ppmで他市性をしらべたが,

化合物による恋鯵矧 まなかった.

Chlorfenvinphosl糾);ラットについて 0,30,100,

3∝Ippm のレベルで行なった.Flでは 300,100ppm

で,また F2では30ppm でも受胎能力が低下した.

憾胎能力には雄班はなかったが. 300,100ppm では

出産後および粥背中に仔の死亡がみられた.

Coumaphos118)',ラットに対し25ppm では恋彫甥

はなかったが,100ppmでは受胎能力が50%に低下し,

出産仔の15%しか30日間生存しなかった.

CrufomatelBZ);0,10,100ppm のレベルで,すべ

ての点でラットに対して想彫矧 まなかった.

DichlorvosHT);0.1-500ppmに至ろ5段階でラッ

トについて行なったが悪彫学割まみられなかった.

Diazinon172);ハムスター (0.125.0.25mg/kg),

ウサギ (7,30mg/kg) について鵬布性をしらべたが

化合物による恋接聖削まみられなかった.

DioxathionHS)･,3,10ppm で ラットに与えたが対

照群との問に差異はなかった.

EthionI18);0,2,30ppm のレベルでラットについ

て行なったが異常はみられなかった.

Fenchlorphos…);100,300,1,00Oppm でラット

について行なったところ1,000ppm のレベルで FlB,

FZJlttと代に生存率.哨†押;の低下がみられ また平均

体現がIJr=-T一低かった.いずれのレベルでもLtrL炊コリン

エステラーゼの阻ロがあり.血球ョ.)ンエステラーIt:I

は300,1,000ppm の場合に低下がみられた.

Fenthion181)･,3,15,75ppmでラットについてJ行な

った.75ppm においてのみ F｡,Flで才'1:-T･の体3Eは

少をみとめたが,他に異常はなかった.

Malathion173);ラットに 0,100,500,2,500ppm

の割合で与えた.2,500ppmではtは代が下ろにつれて

粥ff畔が才一i-T･低下した以外は malathionの形等劉まみ

とめられなかった.

Oxydemeton･methyll17);0,10,25.50ppm のレ

ベルでラットについて行なったところ50ppm では受

胎ffEuJ.川和数が低下した.25ppm ではJXJ矧 まない

ようであり.10ppm では只問はなかった.

Phosphamidonl㈱ ;I,7.5,15ppmでラットを用い

て行なったところ,15ppm では叩-ff乳 仔の三E-lf串

にやや低下がみられた.

5. 農薬の相互作用

ある種の化合物はすでに前章で述べた市税 リン化合

物の代謝に関与する酵素系に藷饗を及ぼすことによっ

てその代謝速度を変える.その結果このような2化合

物が共存する場合には動物に対する13!1性は相加ntJには

あらわれず,和地 (potentiation)もしくは低下 (f!i

抗 antagonism) がみとめられる. このような2化

合物の相互作用の'Ljr:肘 付な例は EPNの存 7仁に よ ろ

malathionの紹仕の和地である.EPN (LD8060mg/

kg)と malathion(LD801,400mg/kg) とを氾合し

てラットに托口的に与えてみるとその=I.J性は約12倍

(LD60120mg/kg)に和地され, また cholinesterase

も各化合物叩班の場合に比しいちぢるしく放 くFILfTBさ

れていた171).このTl講因は malathionの分矧 こあずか

るcarboxyesterase(aliesterase)が EPN によって

阻!Ltされ る こ とに あ り, 実際 EPNは 1lntlEvoに

cholinesteraseよりもはるかに強 くラットの alieste･

raseをFm!け るm ･m ). lenvitl･0における肝臓 ali･

esteraseによるmalathionの carboxyester結合加

水分節の阻告は EPN以外の数種の有損 ')ン化合物に

おいてもみとめられるが177), このような aliesterase

(carboxyesterase)を強く阻害する化合物はmalathion

の非力剤になりうる. 事実 aliesteraseの inhibitor

であるTOCP (tri-〟-cresylphosphate) はラット

において malathionの LD80値を 100倍 も小 さ く

し178),またマウスでもEPN,TOCPは malathion

や carboxyamidegroupをもつ dimethoateのIrU性

を唱強する17の.
しかしながら多くのイJ損 ))ン化公物の机令せのうち

Dowc0-109に対するEPN もしくは TOCPlTl),tri･

chlorfonに対するazinphosmethyll的),fenchlorphos

に対するEPN,parathion,azinphosmethyl,demetl

on…)などのu性叩拙効火はこれらの化合物の桐造や

代謝経路を考え介わせろと上の松川では説明できない.

たとえば EPN で-FITJ処irル た動物では肺の 琵白への

Sarinの紙介fnが娘 り181),また TOCPで前処mBiした

ラットの肝における paraoxon の結合塁が減 り182),

いずれの場合も Sarin,paraoxon の毒性が増強され
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るところをみると,共力剤となるこれらの有機 リン化

合物は aliesteraseや他の非特異的 esterase, 蛋白

に結合し,その結果もう1種類の有機 リン化合物 (お

よび oxygenanalog)の体内における浪皮を高める

のではないかと考えられる.

Malathionに対する上のような potentiationの例

は比較的多いが (43の有機 .)ン化合物のうち26)183),

他の有機 t)ン化合物同志の組合わせでは少なく (たと

えば50組合わせのうち malathionの場 合 を含 ん で

4)180㌧ また有機 ))ン化合物と同じくcholinesterase

の阻む剤である殺虫性カーバメイト化合物との間にも

1.2を除き増強作用はないようである148･18-)

もう一つのタイプの相互作用はある種の化合物によ

る耐崩･の;妨血的合成に関連している.有機塩素剤の一

つである aldrinでラットを前処田すると parathion

のI粘性が低下し185),またマウスでもaldrinは有機 1)

ン化令物のlI塩性を低下させることが知られている (節

5出)lJ.･lI7)

郡51JI Aldrin前処TEによる有機 ))ン化合物の

マウスに対する経口右性の変化*

和機 l)ン化合物 Aldrin処置/対幻(LI)BOで比較)

Parathion 5.7

Paraoxon . 4.8

Physostigmine 2.4

Neostigmine 0.96

Schradan 0.96

死亡率 (形)

Aldrin前処位 対 爪

TEPP,long/kg

DFP,50mg/kg

EPN,75mg/kg

Azinphosmethyl,15mg/kg

0

0

0

5

AldrinをはじめDDT,BHC,chlordane,dieldrin

などの有機塩素化合物が肝の microsomeの薬物代謝

系の酵素を誘起することが知られるにつれ188),有横.)

ン化合物のお性低下をひきおこす有機塩素化合物の効

果をこのような酵素の誘起的合成にむすびつけて考え

ようとする見方が表われてきた.けれどもすでに述べ

たように miⅩedfunctionoxidaseによって触媒さ

れる有機 リン化合物の代謝経路のうちpbospl10rOthi･

oate の加水分解は解毒の方向に働くとしても.pho･

sphorothioateの phosphorateへの酸化は宙性を増
強するはずであり.したがって有機塩素剤による誘起

が有機 .)ン化合物の毒性を必然的に低下させるとは甘

えない.たとえば同じく microsomeoxidaseの in･

ducerである 31methylcholanthreneでラットをirU

処思すろと azinphosmethylの酸化酵素は3倍に和
え,苛性も2倍に増放される189).

Aldrinで前処田すると microsomeoxidase以外

に肝の paraoxonaseは2倍に増加するが,他方血炊

paraoxonaseはyiに減少したと報告されておりl叫 ,

また節6表に示したようにマウスを chlorocyclizine

で処理すると,parathionの毒性は兆には少したが,肝.
血数の paraOXOnaSeは余 り変らないかむしろは少し,

他方その他の esterase活性が増大した191).それゆえ

現在のところこれらの有機塩素系化合物による有機.)

ン化合物の砧性値の変化は microsomeoxidaseのみ

ならず他の酵素含畠の増大およびその他の諮作用の投

合として捉えるべきだと考えられる.

6. 神 経 寺 性

ある超の有機 1)ン化合物はコt)ンエステラーゼ阻む･

作用以外に後肢の麻姥を主症状とする特殊な神経iU性

を示す. この中超の古典的な例としては1930咋代に米

95 国でおこったJamaicagingerparalysisと1959咋モ

66 ロッコで TOCP入 りの潤滑油を食用としたため発iLi

50 したものがあり,いずれも一万人を超える巾iULil省が

85 出たと報告されている. TOCP申詔の臨床症状は1｡2,,

*6Aldrin(16mg/kg)経口投与4日後に実験.

節6袈 Chlorcycli2:ine処理の効果111)

パラメーター 比(chlorcyclizine/対照)

parathionの経口LD｡o他
肝切片によるparathionの活性化

肝 paraoxonaseの活性

血簸paraoxonaseの活性

肝 triacetinesteraseの活性

血貌triacetinesteraseの活性

血簸TAMEesteraseの活性

0

0

1

5

5

6

0

5

2

1

0

1

1

2
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前駆症状として2-3日恋心.唱吐,腹稲.下脚など

の消化管症状がおこりそれがおさまって約2ま那日程し

てから両仙性にまず足の筋脚 こけいれん性の柊痛を訴
え.しびれ感,ひりひりするような感じを'3諾え, 1-

2日経つと筋力低下,footdrop,筋萎縮がみられる

ようになる.この症状は末的ほどつよくrPIJUの弧い勘

合には足のみでなく手にまで及ぶといわれている.1JJ.
理組払学的には112),四肢の末梢神経において米付Jlこつ

よい変性がみとめられ.脱田と同時に軸索変性が多く

観察されている.このようにこの控の寿性は有機 I)ン

化合物をt,Tt取後約2週間を経て生ずるところから de･

layedneurotoxicityとよばれ,またミエリン鞘の脱

落のあるところから demyelination とよばれている.
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このようにこの神経I-l!3性はイJ機-)ン化合物のコ.)ンエ

ステラーゼ阻-LE作用とは従i接脚係はないようで,印実

'2-P̂M.アトロピンを投与してもその発W.を抑える

ことはできない.

Neurotoxicityは人.ニワトリをはじめ火.ネコ.

Lf'･.サル.ブタ.ラットなど多くの動物相について発

出させろことができるが1.3),ニワト.)がもっとも敏感

であり.したがって-7･･切な火映動物である.これまで

neurotoxicityがWL!iされている化合物には TOCP

.以夕日こDFP,mipafox,TPEP (tri-♪-ethylphenyl

phosphate)などがあり.いずれもfnvivoでコ.)ン

ェステラーゼや他のエステラーゼを阻害するところか

らコt)ンエステラーゼ以外のある種のエステラーゼが

-neurotoxicityに関係ありとする説もあろが113)現在

のところその原因や中指機梢は不明である.

凸薬として用いられていろ布損 .)ン化合物の うち

･neurotoxicityをもたないことが示されている化合物

は11-).chlorthion,diazinon,dichlorovos,demeton,

EPN(ただし oxoEPNは大爪で生ずるといわれてい

る1叩).crufomate…).CyanoxllO),dioxathion…),

rethionllI).fenchlorphosIIJ),fenitrothionlll).Salithil

onl17,198㌧dimethoatellT)などであり, むしろ特殊な

化学和迩 を有する有横.)ン化合物のみが delayed

neurotoxicityをひきおこすと考えた方がよい.

7. 人間における観察

人間に対する有機])ン化合物の彫弓削ま,たとえば訳

って中寿した場合の経過を観察したり.また長期間有

機 リン化合物に継続して接触している製温 散布作業

者の挺頗調査を行なうことによって知ることができる.

このようにして得られた有機t)ン化合物の人体に対す

る抄矧 こついては数多くの報告があろが脚 ~201), これ

らとは別にある場合には volunteerを事写って一定の

controlledconditionのもとに有機リン化合物を継続

して与え.人体に対すろ効果を知ることが列国では時

折なされている.もとよりこの種の実験は決して手軽

に行なうべきものでないことはもちろんであって,そ

の結果が社会全体にとっていかに有用であろうとも,

被検者に対してとりかえしのつかない持続的.不可逆

的な彫笹を残す場合には決して行なうべきではない.

また人休実験に先だって念入りな動物実験によって作

用の様憩.その及ぶ箱四を十分たしかめておくことが

必IA-1である202). 幸いにして11'機.)ン化合物の場合に

はその中指横梢が比較的明らかであり,また血紋のコ

リンエステラーゼ活性の変動がその作用のもっとも牧

場なTFi既として用いられるところから比較的多くの実

験例がある.このような人間に対する亜急性 (2週間

から切缶によっては100日に及ぶ)経口投与実験によ

って旅彫懲レベルをもとめておくことはすでに述べた

動物に対する長期招性試験の結果にもまして食品FPiこ
浅田する良薬の摂取許容丑を知る手がかりを与えるこ

とになるであろう.

通常,実験は一定の予併存観察期間 (2-3週間)香

とり.その間に各被検者のコ1)ンエステラーゼ活性値
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邦10図 Malathion,ma]athionとEPNのヒト

(舌5人)血球コ1)ンエステラーゼに対

する彫習 (対陀仙 -100%)187)
邦7袈 有機l)ン化合物の動物における

無彫lBQ丘とADIlか llJ)
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★1966年には0.004であったが 1967年に0.02に訂

正された.
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を測定したのち,その化合物にもっとも敏感な動物に

おける亜急性の紐雄姿虫の鬼一兆を与えることからは

じめる.10日-2週間にわたって活性値が対府と変ら

ない場合には投与虫を次第に増加し (通常2倍づつ)

有志の彰皆が現われた場合 (コ.)ンエステラーゼ活性

の約20%低下)には投与を中止し以後正常値に回復す

るまで観察を続行する (第10図に malathionについ

て行なわれた例を示す)167). このような人体実験は経

口投与のみではなく,人体に対する経皮苛性,吸入右

性を知る場合に.も行ないうる.

ヒトに対する良薬の蚊大円取許容量は,動物におけ

る長期毒性試験や上のような人体実験の結果えられた

無影響量に一定の安全係数を掛けて求められる.安全

係数は化合物の性Fl.動物実験の結果などによって異

なるが,一般には2年間の動物実験の場合にはyd(種

族差10倍,個体差10倍の税として考えられている).人

体実験の場合にはh;(個体差を考慮して)の安全係数

をとってヒトに対する 1日最大摂取許容虫 (accept･

abledailyintakeforman,AD土)を許山する.耶7
表にWHO/FAOで設定されたいくらかの有機リン化

合物の動物に対する無彩響塁と ADIとをまとめてお

く.

これらの ADIはヒトが一生にわたってお壬取しても

人体に対して実際上何らの恋鯵響を及ぼさない化合物

の最大丑を意味し,この数字を基礎の一つとして食品

中における残留許容量が決定されるわけである.

⊂以下次号,文献および化合物の一般名は次号末尾に

掲げる⊃

抄 ●録

ナミハダニのフェロモン 1.性フェロモン存在の

証拠 PheromoneStudiesoftheTwospotted

SpiderMite.1.Evidenceofasexpberomone.

W.W.CoNE,LM .M cDNOYGH,J.C.M AITLEN,

S.BuRDAJEWJCZ.I.Econ.EnLomol.,64,355

(1971).

ナミハダニ TetyanychusuTLicacKoch,twospot･

tedspider は多くの農作物,鑑賞用草花の盃要な害

虫である. ナミハダニの雄は, 雌の休止期邦2苦虫

quiescentfemaledeutonymphsに強く誘引され.

雌の成虫が現われるまでその場にとどまり,そして交

尾がおこなわれる.その際に次の3壬giの雄の行動が観

察され,生物検定の田城ともなっていろ.1.排掴行動

(hoveringbehavior),2.併設行動 (guardingbeha･

vior),3.配偶行動 (matingbehavior).雄がこれら

の行動をとることから,雌の休止期第2苦虫は,雄に

対し溺引作用を有する物男を生産しているのではない

かと考えられた.そこでまず研兜の第一段階として,

邦2=L:山のiii蹟する物TIが,浴媒により地山可能か.

また雄が過当な71･矧 こつけられた粗拙山物に対し反応

するかどうかを調べた.

実験室内の生物検定では,雄は休止期耶2乏ゞ山のエ

ーテル粗抽出紋1.5FLL(0.01匹/lmL)に誘引された.

雄の誘引は抽出紋浪度により変化し.最 も強 く誘引さ

れたのは,lmJあたり休止期第2苦虫1匹に相当する

氾皮で.それより濃度が高くても低 くても,その誘引

は低下した.

生物検定は湿った脱胎紙上に置かれたホップの柴の

円盤上でおこなわれ,細かく磨伸された粉末 polyvi･

nylpyrrolidoneの湿ったかたまりが組拙山物の)兆Tl

として投もすぐれたものであった.雄の誘引庇は枇抽

出物処理区への反応百分率で表わし,紙処班区への偶

然誘引を祁正した.雄の反応の平均仙ま,蚊 も活性の

苗かった1匹/1mL搭紋1.5FLtに対して37･2%(0-73･6

%)であった,さらに綿密な生物検定法が,このナミハ

ダニの誘引物質の同定には必要であろう.(山桐砧叩･)
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