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EPNandSalithion.Thesaidstrainshoweda

slightincreaseintheresistancetoDDVP,CVP,

disulfoton,mecarbam andVamidoate.However,

bothRm andRfstrainswerefoundassusceptible

tocarbamatessuchascarbaryl,CPMC,MTMC,

MPMC,BPMC,PHCandAPCtothesamedegree

aswiththesusceptibleLEstrain.LD50Valuesof

RfstrainforDDTandgamma･BHCweresimilar

withthosevaluesobtainedwithLE strain,but

thecompetentvaluesofRm strainwererather

smallerthanthoseofthesusceptibleLEstrain.
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KATO,TetsuyaFuRUTA,SeijiMIURA.(ResearchLaboratories,YoshitomiPharmaceuticallndus･
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17.プロパルス リンの生体内における消長 殺虫剤に関する研究 節8報1) 中西芙田夫,加稚安

2,古田酉弥.三浦誠二 (吉富製糸株式会社 研究所)46.5.10.受理

新しい菊想誘導体,2-methy1-早-(2-propynyl)-3-furylmethy12,2-dimethyl-3-(2lmethy1-1-

propenyl)-cyclopropane･carboxylate(プロパルス')ン)の 8H 標識体 (8H-プロパルス1)ン)を

合成し,ラットにおける吸収,排泄,生体内分布および代謝について検討した.

ラットにaH-プロパルス.)ン100mg/kgを経口投与すると,4日以内の尿および糞中にそれぞれ

投与したSHの40,90'ぉよび35%が,また腹腔内投与ではそれぞれ38%および28%が排治された.24時

rn)以内の胆汁巾には40%が排.ni!された.本化合物またはその放射性代謝産物はほほ全身的に分布す

るが,血披 く血TI'3)以外の糾掛 的 'らの消失は速やかであった.

血牧中の放射吐物矧 ま主として血hf31f]に存在し.未変化肘 まほとんど存在しなかった.

ラットの尿および胆汁中に未変化肘 ま故山きれず, 主代謝産物はプロパルスリンの加水分脈産物

である 3-hydroxymethyト2-methyト5-(2-propynylトfuran の glucuronideであった.

プロパルスt)ンは著者らの研究所で新規合成された 耶nj]する目的で aH捺誠化合物 (Ⅳ)(以下 BH-プロ

菊酸誘噂体2)で, 本化合物の殺虫効果3)および苛性に パルスt)ンと略)を合成し,ラットをFT]L､吸収.帆岨

ついてはすでに詳細な検討がなされている. 生休内分布 および代謝について枚射したので稚/bす

著者らは本化合物のほ乳動物における生体内運命を る.
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試料および方法

1. 3H-プロパルス1)ンの合成

つぎの経路で合成した.

(I)3-Hydroxymethy1-2-metllyl-5-(2-propynyl)-

furan-SH (I)の合成

NaBSH一(10mCi,13.8mCi/mg,RCC)に非放射性

NaBt1-50.7mgを担体として加える. これと無水炭

酸カリウムの少_nをメタノール1mtに桁併し, 重犯

でかきまぜながら(Ⅰ)200mgをメタノール1mtに浴

解させて徐々に滴下する (約30分間).反応紋は室温

で30分かきまぜT=後.1夜放粧し.水約1.5mtを加

えて分紋ロートに移す.目的物をベンゼンで抽出し,

抽出紋を飽和会規水で十分洗漉した後,如水硫酸ナト

.)ウムで脱水乾燥した.桁喋を減圧田去し淡式色油状

物質川 )192mgを持た.

(2)SH-プロパルス.)ンの合成

(Ⅰ)192mgおよび純水ピI)ジン131.5mgを純水

ベンゼンlmlに桁併し,水冷下にかきまぜ なが ら

川)250mgを含む純水ベンゼン浴粍lmtを加える.

室温で3.5hrかきまぜた後.1夜放置した.反応紋を

分校ロートに移し飽和食垢水,5%塩憩,飽和食塩水,

10%炭慨カT)ウム水桁紋の頓に沈源した後.純水硫酸

ナト1)ウムで脱水乾燥した.桁妹を田去して黄色油状

物究 (8H-プロパルスt)ン)413mgを札 シ.)カゲ

ル･カラムクロマトグラフィー (シ リカゲル20g,

Mallinckrodt,クロロホルムm山)により約処した.

収爪340mg,比放射能0107fECi/mg,放州 ヒ学的純皮

loo,%.

2. 班m動物および検体投与法

体_7TL約100gの雄 Wistarラットを用いた.投与検

紋は1% Tween80けんだく液 (long/mJ)として

100mg/kg(ただし尿中代謝産物の検討の場合は250

CH

cH/
Sヽ C=cHCH-CHCOCl

＼ /
C

/ ＼
H3C CH3

mg/kg経口投与)の割合で経口または脱腔円投与し

た.

3. 放射活性 (31Ⅰ)の刑ii:

試料を Bray8)のシンチレーター.ジオキサン･シ

ンチレーター (ナ フ タ リン100g,PPO5g.dime･

thyl･POPOP0.3g.ジオキサン730mJ, トル エ ン

135mtおよびメタノール35mtの氾令m紋) または

トルエン･シンチレーター6)にm脚させ,紋休シンテ

レーシアン計数班trt(Packard,Model3315)を用い

てnrJ定した.試料のクェンチングは RA224をmいた外

部班畔線打法で祁正した.

4. 相同クロマトグラフィー

尿および胴汁の1'i空叫約乾燥班紙のエタノール桁紋,

および活性炭吸羽後の エタノール･2Nアンモニヤ水

(1:1,V/V)桁tlI紋を出弧で城圧机桁して試料とした.

プレートはシリカゲル ･プレート (WakogelB-5和

光純茄,W.さ0.25mm,105●,30min活性化)を用

い.(I)アセトン･ヘキサン (1:2,Ⅴ/v)(2)クロロホ

ルム,(3)エタノール ･ベンゼン (I:4,V/V),(4)節

酸エチルの各溶媒系で展開した.プレート上の放射性

物質は Radiochromatogram ScannerSystem (Pal

ckard,Model7201)により検出した.対fmのプロパ

ルスリンおよび 3-hydroxymethyト2-methyl-5-(2-

propynyl･furan(以下 OH体と帽)はエ タノールm

紋として同一プレート上でm村ら7)のmね介わせ法に

したがってむき閃し,ヨード雅兄により検山した.

5. 尿.光およびDrl汁巾排刑串の測光

検休を投与したラットの尿.光および胆汁を既述の

方法2)にしたがって維時的に分別採取し,尿および胆

汁中 8Hは,試料を遠心分那して爽雑物を除去し,捕

聾注水で10倍に希釈した後0.2mLを Brayのシンチレ

ーター15mtに溶解して測定した.糞申3Hは,糞を

恒量になるまで減圧乾燥した後粉末とし, その約 100
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mgを精押して SampleOxidizer(Packard,Model

300)による燃焼法で測定した.

6. 組織申 aHの測定

検休100mg/kgを経口投与した ラットを一定時間

ごとにエーテル麻酔により殺し各組孤を摘出した.班

組中 3Hは各組払100-500mgを相挿して Soluene⑧

(Packard)lmtに加温溶解後30% H2021滴を加え

て脱色し, トルエンまたはジオキサン･シンチレータ

ー14mJを加えて測定した.

7. 血Ft-川18Hの抽出

血lLtlO.5mLに相製水0.5mtを加え,5mtのクロ

ロホルムで2回抽出した. 本操作により禾変化の 3H

-プロパルスリンは定量的に抽出される.

8. 尿および胆汁中代謝産物の分離

検体を経口投与したラットの24時間以内の尿および

肌汁を紙料とし,郡 1図に示した操作にしたがって分

離LT=.

UrineorBile(5mt)

tcAecntti,viefuCgTarcoal(250mg'

I
Supern.

extd.withCHCla
(5mJx3)

l l I I
CHCl3-phase Aq-phase ppt-1I Eluate

Ei:a;Eod'a主n
Residue
(TLC)

Fig.1. Separationprocedureofradioactive
metabolites

9. β-Glucuronidaseによる加水分解

試料をM/15~リン酸緩衝紋 (pli7.0)0.2mgに溶

かし,β一glucuronidase(SigmaBacterialType1,

58,200u/g)5mgを添加して370,6時間インキュベ

ー トした.

10.尿申 3H20の測定

尿 0.5mtをi'i坐班紙乾放し.残睦を柿製水0.5mL
にillだ油平する.111出城 約位煉前後の3H を州定して■

aHBO の刑合を葺制LIした. /
J

結 果

1. 尿およびタ糾1柳':柑串 (Fig.2.3)

100mg/kg経口投与後4日以内の尿 および謬奄巾に

は,それぞれ投与した 3H の40%および35%が排他さ

れ,しか もその大部分は24時間以内に排滑きれた.蕊

た同虫の腹腔内投与では尿,糞中排他率は共に経口投
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与の場合より低値を示したが,両者の追いは推計学的

に有意ではなかった.
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Fig.3. Cumulativeexcretionof8H inrat
feces

Eachpointistheresultobtainedfrom3rats.

- ;100mg/kg,p.0.

-･･･;100mg/kg,i.p.



防 ･山 科 学 那 36 巻-ⅠⅠⅠ

2. m汁rfl排他巧i(Fig.4)

100mg/kg経口投与後6柑L'tl以内のラットmF川lに

は授与したSHの33,%,24時ILr'J以内には40,%がそれぞ

れ排他された.

く一一一一l

0 ｡ .1 6
ト.･.-｣

iilLI

aso
p

}

o

/Oof

30

20

Hours

Fig.4. Cumulativeexcretionof3H in rat
biie.

Eachpointistheresultobtainedfrom 3rats.

3. 生体内分布 (Table1)

本化合物またはその放射牲代謝産物は肝臓,腎臓,

血統 (血桁)をはじめ多くの組綴中に分布するが.血

紋 (血trJ)を除く組鰍 flからの消火は速やかであった.

また血fL13中のクロロホルム地山可根 SHの割合は3,%

以下であった.

Table1. Distributionof8Hinrattissues

/~ ノヽ ヽ

1 24 48

% ofdose/goftissue

a)% ofCHCl3-eXtraCtable3H

4. 尿および胆汁巾代謝荘物 (Table2,3,Fig.5)

尿および胆汁巾に末変化体は検出きれなかった.放

射性代謝産物の約90%は活性炭に吸宕され ユタノ-

ル ･2Nアンモニヤ水 (1:1.V/V)により約70,%が群

山された くTable2).搭出校中には禾変化休 および

OH肘 ま検出されなかったが β一glucuronidase処理

により含有 3Hの約40%が分解し,分解産物の Rf値

はいずれの展開溶媒を用いても対照のOH体と一致し

た (Fig.4). 尿および胆汁中の活性炭に吸着されな

い放射性物質はクロロホルムによりほとんど抽出され

ず水屑に残存した (Table2).凍結乾燥によ り尿 中

8Hの約10%が城少した くTable3).

Table2. Percentageof8Hineachfraction

a)
Fractions

% of8H

Urine Bile

a)seeFig.1.

Table3. Percentrecoveryof3H inrat

urineafterlyophilization

dpm/0.5mJ
′ ′ヽ- ～

before after % recovery

7331.5 6635.5 90.5

3812.5 3675.5 96.4

5823.5 5009.5 86.0

Mean土S.D. 91.0土5.2

考 察

さH-プロパルス.)ンの経口投与により授与 した 8H

の40%が4日以内の尿巾に排糾され,35%は矧 Hこ排

継される (Fig.1,2).しかし脱舵円投与でもほほ同

様の排泄パターンが才uられるので,経口投与時の光申

3H がすべて米吸収のものとは考え邪く,吸収された

木化合物またはその放4tJ肘 ℃測花物が尿巾のほかに消

化竹内にも排他されるものと推定される.Fig.3に

示した純米から刑化田内への主排aLt経路が胆汁中であ

ることは明らかである.尿,糞中への絵排滑率が低い

一つの原因は,後述のように本化合物が代謝されて一

部 3H20を生成するためと考えられる..また腹腔内投

与時の尿および糞中への排継速度が経口投与の場合よ

り遅い知見は,経口投与された本化合物の一部が州 ヒ

管内で吸収され易い形に変化する可能性を示唆してい

る.
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Origin Front

Fig.5. Radioactivescanofthin･1ayerchromatogram ofurinary radioactive
metabolites

developingsolvent:acetone･hexane(1:2,Ⅴ/v)

- ;beforetreatmentwithβ一glucuronidase
--;aftertreatmentwitllβ-glucuronidase

維(:1放りされた本化合物またはその放射性代謝産物

はほほ全身的に分lLl'するが.如拙1g中の分布出はい

ずれ も投Lj止の 1%以下で,特に著明に分布する組織

はみられない.また組級申からの消失は速やかで投与

後24ll!jfL'Uでは.排泄tfに関与している肝臓,腎臓および

血統 (llllTtllj)以外の組織中 SH浪度はすべて投与出の

0.1%/g以下に姐少している (Table1),以上の結

恥 ま投与した8H の大部分が投与後24時間以内の尿お

よび9去小に排他される (Fig.1,2)知見とも一致する.

またMiyamotoら8)は湘惚誘屯体であるphthalthrin

をラットに 500mg/kg経口投与し, 24時間後の組

払中にもかなりの放射活牡の班杉を認めているが.本

実験とは投与丑が果なり,'Ciは比校することはできな

い.血中濃度は比較的長時間持統するが.血液と血fl15

中波皮の比率から血中放射性物質は主として血的巾に

存在し, クロロホルムにより3%以下しか抽出されな

いことから米変化体の存在は無視できる.

尿および胆汁のfl空疎結乾放浪縫紋中に末変化体は

検山されず,尿および胆汁申 3H の約90%は活性炭に

吸耕 され,その大部分はエタノール ･2Nアンモニヤ水

120

(1:1,V/V)で桁出される (Table2).溶出紋中に末

変化体および OH体は検山されないが,β一glucuroni･
dase処理により OIi体が生成され.尿およびDLl汁の

いずれの場合にも浴山紋申3Hの約40% に相 当する

(Fig.5).また尿のi'i空疎結乾奴により尿中 aHの約

10%が除去され (Table3),減少した aHは化合物の

梯誠位置からOH体のアルコール益の酸化により吐成

した aH20 と考えられるが虫的にはそれほど多くはな

い.

これらの成緋は,phthalthrinのラットにおける三三

主代謝経路がエステルの加水分解であるとする知見l)

とも一致しており,ラットに経口投与されたプロパル

スリンは主として生体内でエステルが加水分解されて

OH体を生成し,さらに glucuronicacid などによ

り拍合され 速やかに尿および胞汁中へ排他されるも

のと推定される.
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Summary

Thetritiumlabeledcompound(SH-Proparthrin)

ofanewpyrethroid,2-methyl-5-(2-propynylト3-

furylmethy12,2-dimethyl･3･(2-methyl･1･propenyl)

cyclopropane･carboxylate(Proparthrin)wassyn･

thesizedanditsabsorption,distribution,excretion

andmetabolism inrats,wereinvestigated.

When3H-Proparthrinwasorallyadministered

atadoseoflOOmg/kg,40% and35%ofthegiven

radioactivity(SH)wereexcretedintheurineand

thefeces,respectively,within4days.On the

otherhand,38% and28% ofthegiven3Hwere

excretedintheurineandthefeces,respectively,
during4daysafterintraperitonealadministra･

tionatthesamedose.About40% ofthegiven

aHwasalsointhebileduring24hrafteroral

administration.

Thiscompoundand/oritsradioactivemetabo-

1itesweredistributedinthevarioustissuesand

thenrapidlydisappearedfrom thetissueswith

oneexceptionoftheblood(serum).

Radioactivesubstancesfoundinthebloodwere

mainlydistributedintheserum,buttheoriginal

compoundscarcelyexsisted.

Theoriginalcompoundwasnotexcretedinthe

urineandthebileofrats.Theglucuronideof

3-hydroxymethyI-5-(2･propynyI)･furanwhichwas

formedbyhydrolysisofProparthrinwasidenti･

一iedasamaJOrmetaboliteintheurineandthe

bile.

TheSelectiveActivityofRice･pestInsecticidesagainsttheGreenTticeLeAfhopperand

Spiders. SachioKAWAHARA,KeiziKIRITANIandTakafumi SAsAt)A(DivisionofEntomology,
PrefecturalInstituteofAgriculturalandForestScience,Ino,Kochi).ReceivedMay6,1971.

Botyu･Kagaku36,121,(1971)(withEnglishSummary127).

18.各種殺虫剤のツマグロココバイおよびクモ矧 こ対する選択性 川原1-i･:･'夫,桐谷虫敵 役波

除文 (高知払出林技術研死所)46.5.6.受理

ツマグロココバイとその捕食性天敵であるクモ類に対する各種ニカメイガ, ウンカ･ヨコバイ剤

の比較感受性をしらべ.ツマグロヨコバイに有効で, クモ類に好餌の少ない殺虫剤を選択し, 田場

で具体的に応用した.その結果をもとにして縫合防除との関連で考究した.

ニカメイガ防除のための BHC剤の施用はウンカ･

ヨコバイ類の韮要な天敵であるクモ類を殺し,そのた

めにかえって ヨコバイ額の相加をきたした1,2).これに

対しあらたに使用されだしたマラソンなどの殺虫剤に

対しても抵抗性が発達した事例は各地でみ られてい

が 一1･8). このことは一方でつねにヨコバイの増殖条件

をつくりながらまた別の殺虫剤で防除し.抵抗性の発

辺を助良するという矛盾した対策がとられていたこと

に他ならない.このような滞在害虫の害虫化,害虫の

蛇抗性の班 柑1･り )など良薬の乱用によって派生するい

ろいろな副次的要田を仙 L:するためにはそれぞれの作

物のiL!恐系を組N柳ことらえ,まずその作物とその地

城における_7TEW.1F出.水稲ではおもにニカメイガの防

除法について根本的に'fTi検討する必要があると思われ

る.

近年,世界各地で害虫の総合防除について具体的事

例が提出され7.8･9,10),なかでも天敵類の有効な利用の

重要性が強調されているが.殺虫剤と天敵を組合わせ

た防除を試みる場合,害虫と天敵の殺虫剤に対する感

受性を比較検討し,害虫には有効で天敵籾には膨芯の
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