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Metabolism OEPyridaEenthion.0,0-DiethyI-0-(3-ox0-2-phenyI-2H-pyridazirL-6-yl)pt10S･

phorothioate,in MollSeATtdRat.TakatoshiUDAGAWA,TetsuoSAtTOandTadashiMlŷTA

(LaboratoryofAppliedEntomologyandNematology,FacultyofAgriculture,NagoyaUniversity,

Chikusa,Nagoya,Japan)ReceivedDecember12,1972.BoLyu･Kogaku,38,75,1973.(with

EnglishSummary81)

ll.Pyridafenthion,0,0-Diethy1-0-(3-oX0-21)henyl-2Il-pyridazh-6-yl)phosphoro･

thioateのマウスおよびラットにおける代謝 宇田川随敏,斉藤百九 封田 正 (名古屋大学忠学

部害虫学教室.名古屋市千種区不老町)47.12.12受理

32p-および3,6-pyridazine-1lC-pyridafenthionをマウスおよびラットに経口投与し,一定時間

付に尿への排池凪 24時間後における糞, 各位臓掛こおける放射能を調べた. いずれの場合も急速

に代謝され24時間後には 32p-fenitrothionと同様に投与虫の70%以上が尿に分解物として排継きれ

た.3i壁間,100ppmの薬剤を連続投与しても32p-,llC-pyridafenthionの代謝排相は32p-fenitrothion
の連続投与の場合と同様変化はなかった. 投与薬剤の大部分は尿に水沼吐物TIとして排池され, ラ

ットではpllenylmaleichydrazideとdesethy1-pyridafenthion-oxon.マウスではphenylmaleic

hydrazideとその glucuronideであった.従って pyridafenthionのマウス.ラットにおける立田

な分矧まp-0-aryl関空生であり,HC-phenylmaleichydrazideは 32p-0.0-diethylphosphoro･

thioicacidと同様に急迫に排aLrきれた.

有機.)ン化合物はすぐれた殺虫力と縄等動物に対す

る低い毒性.短い残留性からイJ摂以諸言系殺山剤にかわ

って,近年代表的殺虫剤Ttfとなり.各打の化合物が実

用されてきている.これらの化合物はいずれも五価の

リンを中心としたもので,これに結合するアルキル基

やアリル基等の置換によりその特性は著しくかわる.

水和では新規イJ機リン殺虫剤である pyridafenthion,

0,0-diethy1-0-(3-oX0-2-phenyl-2H-pyridazin-

6-yl)phosphorothioate,について32PまたはllCで

標識し,マウスやラットにおける代謝を調べたので報

告する.
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材料と方法

32p-pyridafenthionおよび11C-pyridafenthionは

いずれも三井東圧化学株式会社で合成されたもので,

S空p-pyridafenthion は実験当初 13.0mCi/g.HC-

pyridafenthionは pyridazine環の 3,6の位位に

1-Cで榛識したもので.比放射能は 1.116mCi/g,化

学的純度は98%以上のものである.82p-fenitrothion

は 32p-0,0-dimethylthiophosphorochlorideと

sodium3-methyl-4-nitrophenylとを等 モル脱水

methylethylketone中で加熱投拝しmethylethyl

ketoneを ロータリーエバポレーターで除きchloro-

form-水に分配し,chloroform 屑 を とり脱水 後

chlorolorm を除いた.当初の比放射雄は11.6mCi/ど

で純度は97%以上であった.マウスおよびラットは実

験動物小火研究所より購入したもので,マウスはICR

-JCL系とDD系で体魂は30-40gのもので,ラット

はWistar系で体重は150-160gのものである.

適当氾JiEに propyleneglycolにとかした放射性殺

虫剤を1頭当り0.2mtあて金属製胃ゾンデをつけた小

型江射出でir]円に経口投与し,代謝ケージに入れ 尿

は一江時間矧 こ採染し,24時間後には光を採災した.

tlt試動物は 82p-化合物の時は全体を-20oCで雄踏し.

小型肉ひき群でミンチして,一定虫をとりchloroform

と水で3回遠心抽出Lchloroform抽出物と水抽出物,

班でん物に分けAloka縛窓ガスフローカウンターで

測定した. 11C一化合物の場合は密閉代謝ケージに入れ

通気し く400-600mL/min)一定時間転に呼気を
methylcellosolve:ethanolamine(2:1v/v)に吸

収させ methanolで定容後,一定虫 をバイアルにと

りPPO3g,DMPOPOP0.1g,toluenelJのシン

チレーターを10mJ加え常法に従って Packard,Tri-

Carb2311型紋体シンチレーションスペクトロメータ

ーで測定した.尿は一定時間毎に代謝ケージからとり

山L methanolで定容後,一定量をバイアルにとり

Bray(1960)1)のカクテル (PPO 4g,DMPOPOP

0.2g,naphtalene60g,ethyleneglyco120mg,

methanoll00mJ,dioxanelJ)を10mJ加え先と

同様紋体シンチレーシ,ンスペクトロメーターで測定

した.望竜は24時lLi)後採災Lmethanolに一夜む11'lL

抽出後,地山紋は兜と同様に波定するとともに,奴也
は,包谷ら (1967)2)の方法により湿式酸化し発生し

た1-C02を捕袋し測定した.眺試動物は chloroform

で麻酔後解剖し,肝臓.消化弘 脳,心臓,BJfj臓,腎
臓.肺臓,勝鼠.精巣,血紋をとり出し,細切し,残
りの皮フ.筋肉,骨等は小型肉ひき器でミンチし,肝

臓,消化群およびミンチはmethanolに一夜浸漬し,

抽出紋は定容後バイアルにとり先と同様放射能を測定
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した.さらにその時の残壇と他の臓執ま押立後-定員

を糞と同様に湿式酸化し発生したllC02をmL定した.

非放射性 pyridafenthionまたは fenitrothionを

少虫の acetoneに溶かし,飲料水と粉末飼料に100

ppm になるように加え,21日間連続投与し,21日日

に32p-または11C-pyridafenthionを先と同様に田ゾ

ンデにより経口投与し,代謝ケージに入れ 先と同様

な方法により代謝排他を調べた.

llC-pyridafenthionの実験において得た尿を集め,

ロータ.)-エバポレーター (35oC)で没縮し,20×

20cm,厚さ0.25mmの silicagelGF254の薄層プ

レートの原点にこの汲縮紋をつけ,chloroform:me･

thanol(9:1)または 〃-butanol:formicacid:

water(6:1:2)で幽閉し,乾煉後,Ⅹ緑フイルム
に1週間密若し,現像後,r捜準化合物のRE伯と比較

し,91化部分をプレートからていねいに削りとりバイ

アルに入れ先と同様放射能を測定した.一方.脱ぎY･:ロ
紙No.51Aの原点に汲縫紋をつけisopropylalcohol:

ammonia(3:1)または acetomitrile:ammonia:

water(40:1:9)で 25cm展開し乾煉後 Aloka47r

低バックグラウンドペーパークロマトグラム自動測定

法EPIiEiを用いて放射能を汎定.さらにⅩ線フィルムに密

封し現像後,棟準化合物のRf値と比較した.

尿に存在する代謝物の紬屑クロマトグラムの未知物

質部分をていねいにかきとり,80% methanolで浸

流抽出後, ロータ.)-エバポレーター (35oC)で氾

縮し,中西ら (1971)1)の方法に恥じて.1/15M .)ン

酸緩衝披 (pH6.8)2mLにとかし, この紋を2分し,

一方にβ-glucuronidase(WortIlingtonBiochemical

Corporate,41U/g)20mgを添加し,これと添加しな

い紋とをともに37oC,15時間インキュベートし,ロ

ータ1)-エバポレーターで減圧澱縮Lmethanolを加

えて紳層クロマトグラフに付し,n-butanol:formic

acid:water(6:1:2)で展開し,乾燥後Ⅹ線フイルム

に密着現像し,さらに原点からフロントまでを5mm

づっていねいに削りとり,それぞれバイアルに入れ披

体シンチレーションスペクトロメーターで先と同様に

測定した.実験はすべて3回繰返した.眺試動物は各

区3頭づっ陵用した.

結果と考察

82p-pyridaEenthionとllC-pyridafenthionを各系

統のマウス,ラットに経口投与した時の代謝と排鞭は,

Table1,2に示した.いずれの場合も急速に代謝排池

され,尿に投与丘の約70-90%が24時間後に排治され

る.このことはリンを中心とした代謝物 のみならず

pyridazine現も同様に急速に排艇されることを示し

ている,



防 血 科 学 約 38 怨-ⅠI

Table1. Metabolismandexcretionoforallyapplicated82p-pyridafenthion
inmouseandrat.

200 Imla?eR-mJoCuLsefo･61･00･2 1･8 0･1 1･9Z39･121･916･9 77･9 6･3 2･212･7 7･1

1)Figuresareexpressedaspercentageoftheapplieddose.

Table2. Metabolismandexcretionof14C-pyridafenthioninmatemouse

(ICR-JCL)andmalerat(Wistar).

lMousel58･4 11･8 13･3 83･5J 4･l I o･5 3･2 218 I 94･1

1) Theradioactivitiesintheexpirationwerelessthan0.05%.
2) Theradioactivitiesintheinternalorgansexceptliverandgutwerelessthan0.05%.

Table3. Metabolismandexcretionoforallyapplied32p-fenitrothionill
untreatedmalemouse(ICR-JCL)and treated male mouse
receiving100ppm ofunlabeledfenitrothioninthedrinking
waterandfoodovera3weeksperiod.

Tmroeuasteedl 20 13･01･90･7 5･6lo･2lo･8 138･922･120･378･OLl･5F2･41 6･2 F 5･3
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Table4. Metabolismandexcretionof82p-pyridafenthion (20mg/kg)in
malemouse,ICR-JCL,receiving100ppm ofunlabeledpyrida･
ienthioninthedrinkingwaterandfoodovera3weeksperiod.

Table5. MetabolismandexcretionofI一°-pyridafenthion (20mg/kg)in
malemouse,ICR-JCL,receiving100ppm ofunlabledpyrida･
fenthioninthedrinkingwaterandfoodover3weeksperiod.

Urine(%)

3hr 6 24 Total

Tissues(%)

Liver Gut Others
Recovery(%)

UrLtrCatCd

100ppm
recieved

47.3 22.0 21.6 90.9

45.8 13.5 26.1 85.4

0.1 0.5 1.6

0.1 1.0 2.9

1) Theradioactivitiesintheexpirationandinternalorgansexceptliverandgutwere
lessthan0.05%.

Ri

FR-

OB

0.6

0.4

0二2

0R

⊂〉 0 1

⊂) ⊂)

くさ ⊂〉 ⊂〉 ⊂)2

⊂) ⊂) ⊂ ⊃ 3⊂〉 ⊂⊃ 4く> くつ くつ CI 5
0 0 2 a t5
⊂) くつ

の ど3 亡⊃ O

M｡use Mouse Rat AU

20mX g.200myfg. lLOmyg.

3.5
4,6

0 0 6

Mouse Mouse Rat AU

20mfig. 200mykg. 20m,g,'kg.
Solyent

chl｡r｡l｡.m/meLhnol(9/1v/V) n-butan｡t/Lormicacid/water(6/1/2 Y/Y)

Fig.1. Thinlayerchromatogramsol1-C-pyridafenthionanditsmetabolites
intheurineofmouseandrat.

AU:authenticcompounds

l;pyridafenthion 2;phenylmaleichydrazide
3;desethyl･pyridafenthion 4;3-Nasalt
5;desethyl･oxon 6;5-Nasalt
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AU

Cpm

300

200

100

Cpm

300

200

100

Cpm

300

200

100

0 000

-_-I-子 〒_ I
Mouse 20mg/kg.

㌦∴ Rf)

Mouse 200mgノkg.

卜∴ Rf,

Rat 20mg/kg.

Solvent

2-propanol/ammonia(3/1v/v)

Cpm

300

200

100

Cpm

300

200

100

Cpm

300

200

100

000

工 (Rf,

Mouse 20mg/kg.

二 二 ≒ _

Mouse 200mg/kg.

卜 ㌦ R,,

Rat 20mg/kg.

Solvent

acet｡nitrile/ammonia/water(40/1/9 v/v)

Fig,2. PaperchromatogramsofthemetabolitesofHC-pyridafenthion
intheurineoimouseandrat.

Au:authenticcompounds
a;pyridaIenthion b;desethyl･pyridarenthion
c;desethyl･oXon d;phenylmaleichydrazidc

これは32p-fenitrothionについておこなった火映

(Table3)でも同様でありpyridafenthionは feni･

trothionと同様マウスやラットでは,'il速に代謝され

ると考えられる.

次にTsumukietat.(1970),)がおこなったと同じ

く21日間非放射性 pyridafenthionを100ppm飼料に

古i入して辿統投与した場合の 32p-または14C-pyrida･

lenthionの代謝を比校した.結果は Table4,5に

示したように,いずれの場合も21日間正常な飼料を与

えたものと差異はなく32p-fenitrothionの場合 も同

様であった.

Fig.1,2に示したように llC-pyridafenthionを
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0.2 0.4 0.6 0.8 (Rf)

Fig.3.ThinlayercllrOmatOgram Ofunknown
metabolite

solvent:n-butanol:formicacid:water
(6:1:2)

- :beforethetreatmentwithβ一glucuronidase

一一一:afterthetreatmentwithβ一glucuronidase
*PMIi:phenylmaleichydrazide

投与したラットの尿中代謝物は pllenylmaleiclly･

drazide と desethyトpyridaienthion-oXonが主要

なものであり,マウスの場合はクロマトグラム上不明

な代謝物が最も多かった,そこでこの部分をかきとり

先に述べた方法で β-glucuronidaseを作用させると

I一°-phenylmaleichydrazideに相当する位位に放

射能がえられた.以上の結果 を総合するとTable6

に示すようになり,マウスにおいてはphenylmaleic

hydrazideの glucuronideが主要な代謝物であり,

ついで phenylmaleicbydrazideおよび desethyト

pyridafenthion,desetby1-pyridafenthion-oXonで

あった.pyridafenthionは pyridazine と phenyl

ringをもつ興味ある殺虫剤であり,回武ら (1972)8)

によれば有機リン剤として比較的低心性であろ.すで

に diazinoneについて報告されているようにa),I-C-

ring部分も82pl0,0-diethylphosphorothioicacid

と同じく動物体内から急速に排他された.

Table6. Percentageof14C-pyridaEenthionmetabolitesintheurineof
mouseandrat.

Metabolitesq) Mouse Mouse Rat
20mg/kg 200mg/kg 20mg/kg

Pyridalentllion (1)

Desettly1-pyridafentbion (2)

Dcsethyl-pyridafenthion-oxon (3)

PhcnylmaleichydraZide (4)

Unknownb)

2

8

4

9

7

3

1

4

0.8% 0.0%

ll.8 0.0

3.9 45.1

33.2 54.9

50.3 0.0

a) Structuralformulasareshownbelow.

b) TheunknownmetaboliteisshowntobeglucuronideofphenylmaleichydrazideinFig.3.

S
cc22H":0.)a-oO o

･1, め
S
C2"33〉占-0倍 o

(2, a

文 献

1)Bray,G.A.:Anal.Btochem･,1,279(1960).

2)塩谷勝昭,井上陽一,丸山孝一 :RadioEsotopes,

16,41く1967).

80

0
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110倍 o
(4, ◎

3)Miicke,W･,K.0.AllandH.0.Esser:I.Agr.

FoodChcm..18,208(1970).

4)中西夫田夫,加藤安之 古田酉弥,三浦誠二 :防

虫科学,36,116(1971).
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5)Tsumuki.H･,T.Saito,T.MiyataandK.Tya･

tomi:BiochemicaltoxicologyoHnsccticides.

(Ed.R.D.0'BrienetI.Ya■mamoto)Academic

PrcssInc.,'NcwYork,65(1970).

6)阿武'Xlヨ弧 児玉鼠 侶友浩一,占部倫17･.石西

伸 :口爾誌,27,111(1972).

Summary

S2p-and3,6-pyridazine-1lC-pyridafenthionwere

administratedorallytomouseandrat,andthe

excretionintheurineatregularintervala一ter

treatmentandtheradioactivityofttlefecesand
l
variousorgansat24hoursa一tertreatmentwere

investigated.Inallcases,morethan70% Or

administrateddosewasexcretedintheurineas

decomposedproductsasinthecaseoffenitro･

tllion.

Whentheanimalswerefedfora3weeks

periodwithunlabeledpyridafenthionatlevelof

100ppmorLadairymatterandwater,therate

orcxcrctionof82p-andllC-pyridafenthionwas

notchangedasinthecaseofき2p-fenitrothion.

Thegreaterpartoladministratedinsecticide

wasexcretedintheurineaswatersolublesu･

bstances. Themain mctaboliteswerepllenyl

maleic hydraヱidc anddcscthyl･pyridafenthion-

oxoninttleCaseOtrat,andwerephenylmaleic

hydrazideanditsglucuronideinthecaseof

mouse,respectively.

Therefore,themainbreakdownpositionofpy-

ridafenthioninmouseandratwasthecleavage

ofp-0-arylbond.

HC-Phenylmaleichydrazideand32p-0,0-die-

thylphosphorothioicacidwereexcretedsimul-

taneouslyandrapidly.

Metabolism ofNS2662intlteMouse.TadashiMIŶT▲andTctsuoS▲]TO(Laboratoryof

AppliedEntomologyandNematology,FacultyofAgriculture,NagoyaUniversity,Chikusa.

Nagoya,Japan･)Received January 23,1972.Botyu･KagaklL.38,81.1973 (with English
Summary86)

12.マウスにおける NS2662の代謝l) 宮田 正 詩175田夫 (名石用.大学瓜学部巧出学故S.
名石良市千種区不老町) 48.1.23受理

32p-NS2662をマウスに経口投与し, 尿,共への排出速度, マウス全体およびマウス肝晩 脳に

おける代謝をしらべた.

1) マウスに経口投与した82p-NS2662,32p-DMVP,S空p-trichlorfonおよび32p-dichlorvosはと

もに投与12時間後には投与虫の70-80%が体外に排山された.S空p-NS2662および 82p-trichlorfon

を経口投与し, マウス全体による代謝をしらべたところ, 両薬剤ともワモンゴキプ])の場合に比べ

ー屑急激に代謝され.それぞれの生物学的半減期は 32p-NS2662では約90分.32p-trichlorfonで

は約80分であった.

2) 尿中およびマウス全体の分解物は,NS2662では大部分 dimethylphosphoricacidとphosI

phoricacid であったが,trichlorfonの場合では前記2化合物の他 desmethyl-dichlorvos と

monomethylphosphoricacidも認められた.

3) マウスにおける NS2662の低招性の原囚の一つとして.マウスにおいて NS2662が.F'd激に

代u,排出されるためと考えられた.またマウスにおける NS2662の;E宏Tl代謝托Fl'i旅は p-C 折
合の開裂と考えられた.

NS2662(0,0-dimethy12.2-dichlor0-I-hydroxy-

etl一ylpl10Sphonate)をマウスに経口投与したところ.

有機 リン剤中寿特有の激しい興瓶 けいれん症状を示

さず,まひ状態を里し死亡し,その汚性 も対田にもち

1)本研究の一部は昭和46年度文部省科学研究穴の援助
を受けた.

いた trichlorfon より矧 こ低かった. しかし,NS

2662の脱胎放物TfDMVP(0,0-dimethy12-mono-

chlorovinylphosphate)を経口投与したマウスでは

激しい興奮,けいれん症状を示し,死亡し,毒性 も高

か った1).

Trichlorfonの低IFLf性について,I)uBoisandCot･
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