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4. 3週間連続投与 した 1-C-pyridafenthion,0,0-diethy1-0-(3-oX0-2-phenyl-2ⅠⅠ-I)yri･

dazine-6-yl)pho叩horothioate, のマウスにおける代謝 宇田川陸敏*,宮田 正,詩藤酉夫

(名古屋大学凸学部召･虫学教室,名古屋市千種区不老町) 48.10.8受理

マウスに HC-pyridafenthion(20mg/kg)を3週間にわたり金属製胃ゾンデにより経口的に連続

投与し,尿,糞への排出の割合,各減船での苛税を1回投与の場合と比較した.連続投与により尿,

糞への薬剤の排出割合は彫坪されず, 投与終了後の尿, 糞への排出割合についても1回投与の場合

と比べ追いは認められなかった. 投与終了後 の各 臓 掛 こおける苛税も1回投与と比べ差がなく,

llC-pyridafenthionは的んどが尿巾に水沼性代謝物として速やかに排Ellきれるものと考えられた.

また, 連続投与したマウスの尿Itl代謝物をしらべたところ. 連続投与1日後と21日後では代謝物

の存在制合に変化が認められたが.マウスの令の適いによ,-)彫坪ではないかと考えられた.

111J確1)において,pyridafenthion,0,0-diethyll0-

(3-oX0-2-phenyl-2H-pyridazine-6-yl)phosphoro･

thioateをマウスやラットに経口投与すると,24時間

後には尿,光巾に投与免の80%以上が排出され.体内

での残留は極めて少なく,さらにマウスにおける主要

な尿中代謝物は phenylma]eichydraZideおよびそ

の glucuron'Ldeであることを報告した.

そこで,本鞘ではHC標識 pyridafenthionをマウ

スに3i那il迎統投与し,各臓器での哉机および投与を

終了してからの各臓器での求刑の動向を検討した.ま

た,尿巾に排山された代謝物が迎統投与により変化す

るか石かをも検討することにより.pyridafenthion

の動物への彫竹をしらベT:.

材料および方法

I-C-Pyrjdafenthionは三井東圧化学株式会社で合

成されたもので,pyridazine詔の3,6の位矧 こIJC

で標識したもので,比放射能は1.116mCi/g,化学的

純度は98%以上のものである.マウスは日本クレア株

式会社より購入した ICR-JCL系統の蛾で.購入時

(4週令)の休FLは16-18gであり,実験開脚 11(5i田

命)の仏訳は24-26.5gであった.

マウスは1回投与区と迎紙投与区の2グループに分

け,まず,迎純投与区について非放射QJ･:および放射性

pyridafenthionを1:1に混合し.propylcncglycol

に適当洗皮に搭かし,1頭あたり20mg/kgあて金属

性胃ゾンデをつけた小型注射器で3週間,田内に毎日

経口投与し.代謝ケージに入れ,尿および糞を毎日採

*現在;三井煎圧化学株式会社員材研究所

神奈川県茅ヶ崎市西久保500

取した.一万. 1阿投与区のマウスはそのまま代謝ケ

ージ円で投与のEjまで飼TfL,iu!純投与の投終日に同

様に締口投与した.マウスは投与約724時間.72時札

120時m慨 に各区2mずつ析刺し. 各抑臓群 を柄山

し.申西ら別の方江三に叩じて.3ti7･爪の水を加えて作

糾したホモジネート0.1mLを Solucnc350(Packard

祉写せ)1.OmLで汗脚 した後.PPO3g.DMPOPOP

0.1g.toluenelJのシンチレーター 10mJを加 えて

PackardTRトCARB2311刑紋休シンチレーション

スペクトロメーターによI)放4tJ硯を州起した.尿はロ

ータ')エバポレーター (35●C)で肌鮒後methanolで

定矧 こし,その一江_FLtをバイアルにとりBray(1960)3)

のカクテル(PPO4g,DMPOPOP0.2g,naphthalene

60g,cthyleneglyco120mt. methanol100mL,

dioxanelL)を10mL加え,先と同様に放射能をgu

定した.糞は乳鉢内でまさいし,methanol抽出後定

容とし,一定量をバイアルにとり尿と同様にして測定

した.

尿巾代朔物については.連続投与区の投与後 1,6.

ll,16,2lnに採取した床を肌術後,相同クロマトグ

ラフィー(以下 TLCと帆!己)およびペーパークロマト

グラフィー(以下PCとP.Y.1己)をおこなった1).TLCに

わける出生間柄掛 まchlorolorm:methanol(9:1,V/
V).n-butanol:lormicacid:water(6:1:2,V/V),

PC における幽閉rT.;妹は acetonitrile:ammonia:

water(40:1:9,Ⅴ/V),isopropylalcohol:am･

monia(3:1,Ⅴ/V)をもちいた.展開後のTLCは

Ⅹ一線フィルムをもちいて radioautogram 作製後,

異化部および透明部を分けながらていねいにかきとり,

バイアルに入れ.tolueneシンチレーターを加え先と
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同様紋体シンチレーションスペクトロメーターで測定

した.一方,PCは十分乾煉後,Alokal47r低バック

グラウンドペーパークロマトグラム自動甜定装EPIlllによ

り測ii:し.代謝物の畳的関係を明らかにした.

火映はすべて3回繰返した.また供試動物は各区3

鋭ずつ班用した.

結果および考察

マウスにllC-pyridafentllion(20mg/kg)を3週間

迎統投与あるいは1回授与した場合,尿,糞中に排出

される薬剤の割合を示せば第1図のごとくである.3

週間にわたろ連続投与においても,薬剤の尿,糞への

排出割合には変化が認められなかった.また述統投与

終了後の薬剤の尿,糞への排出についても,1回投与

の場合と殆んど変化はなく,100ppmの pyridalen･

thionを餌と水に加え,3週間の迎統投与の彫蟹をし

らべた場合l)と同様な結架であった.

また投与終了24,72,120時間後の各臓器に存在す

る英塁は郡 1誠に示すごとくであり.消化器と肝臓に

比較的多くの兆虫が認められたが,いずれの臓訣別こお

いても兆剤の残軌 ま少なく,述統投与区と1回投与区

での迎いは認められなかった.投与終了24時間後のマ

ウスの体3Eは.述統投与区では31-33gであり,1回

投与区では32-34.5gであり.述統投与区では3週間

にわたって金属製田ゾンデをつけた小型注射日割こより

兆刑を経口投与されたことを考えれば,マウスの体重

CONTINUOUSAPPLICATION
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について両区で違いはないと考えられる.

そこで,連続投与により,尿中の代謝物がどのよう

に変化するかをみるため,逆縁投与1,6,ll,16,21

日後の尿巾代謝物をしらべ,節2表に示した.Pyrida･

fenthionは全期間を通じて1%程度認められたが,

desethylpyridafenthion-oXonは14.0から22.3%へ
と増加しphenylmaleichydrazideは17.3から9.1%
へと減少した.

Hollingworth(1970)l)はmethylparathionおよ

び fenitrotl一ionを,宇田川 ら (1973)l)は pyrida･

fentllionをマウスに与え,投与薬量 の多少が代謝に

どう彫響するかをしらべ,投与薬壷が多い場合には

p-0-alkyl結合の開裂が増加し,p-0-aryl結合の開

裂が減少すると報告している.そこで尿中代謝物につ

いて,desethylpyridafenthion,desethylpyrida-

fentllion-oxonの合計と,phenylmaleichydrazide

とそれの glucuronideとの合計との比を比峻してみ

ると.1日後の3:7から21日後には4:6となりp-0-

aryl結合の開裂される割合の減少が認められた.し

かし,マウスに 11C-pyridafenthion(20mg/kg) 杏

1回経口投与した時の尿中代謝物の同様な比は4:6で

あったこと1)を考えると,マウスの令の違いが代謝物

の差を生じさせたのではないかと考えられ,3週間連

続投与による代謝機能への彫饗は少ないと考えられる.

以上本文鹸結果から pyridaEenthionを3週間連続

投与した場合,1回投与と同様体内への讃L'tは少なく.

ONETZME P̂PLTĈ TION

1 5 10 15 20 25 1 3 5

Daysaf(erstartingconl'LnuOuS aPpllCation r)a).～arleT叩PllC.llion

Fig.1. TheexcretionratestotheurineandfecesolI一°-pyridafenthion(20mg/kg)
appliedorallytothemouseforacontinuousthreeweeksperiodoronetime.

(Valuesareexpressedaspercentagetothedoseappliedonetime.)
【コUrine ■ Feces
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Table1. Metabolism ofllC-pyridafenthionin themousealtcrfinishing

applicationofHC-pyridafenthion (20mg/kg)toracontinuous
threeweeksperiodoronetime.

Continuousapplication

Timeafterfinishing
application(Ilr)

24 72 120

Brain

Heart

Lung
Kidney
Liver

Gut

Spermary
Spleen
Pancreas

FatA)

MuscleL)
Bloodb)

Others

3

3

8
5

3
7

7
1
5

1

3

1
2

ol

ot

o1
03
07

20
ol
oI

oO

o2

03
23
77

o

o

o
o

o

〇
.
0
0

0

0

0
0

0

019

018

024

057

196

417
033
015

鵬

010

畑

270

3

0

0

0

0
0

0
0

0

00
0

0
1

025

024

044

101

357
922
075

016

010

103
154

332
728

0

0
0

0
0

0
0
0

0

0
0

0
2

Onetimeapplication

Timcafter
application(ITr)

24 72

0.023

0.025
0.035

0.104

0.401
1.212
0.056
0.019

0.009

0.090

0.141

0.268

2.899

2

3

2
9

7
4
-
5

7
5

8
6
7

4

o~

ot

o1
02

鵬

19
01
00

oO

o1

o2

19

6

0

0

0
0

0

0
0
0

0

0

0
0

0

_8

t8

21
51

31

08
23
11
鵬

32
87

14

26

0

0

0
0

1

3
0
0

0

0

0
2

9

0

0

0

0
0

0
0
0
0

0

0
0

0

Valuesarecalculatedaspyridarenthionfrom theradioactivityandareexpressedas
pyridalenthionr/organ.

A)Valuesareexpressedaspyridalenthionγ/gtissue.

b)Valuesareexpressedaspyridalenthionγ/mJblood.

Table2. PercentageofmetabolitcsintheurineofthenlOuSeappliedwith

JIC-pyridafenthioncontinuouslyforathrccwccksperiod.

Daysafterstartingcontinuousapplication

1 6 11 16 21
Metabolites

Pyridafenthion
Desethylpyridafenthion

Desethylpyridalenthion･oXon
Phenylmaleichydrazide

Glucuronideofphenylmaleic

hydrazide

1
8

3
1

7

1
7

2
9

9

1

2

4

′

9

3
7
6

5

0
.
17

19
.
11

約

0
1
8
6

5

1
4

0
2

1

1
2
1

5

9
4

8
7

2

0
5

7

3

2

1

1
1

5

8

1

0
3

8

0
5
4

7

2

1

1
1

5

約んどが尿巾に水溶性代謝物として速やかに排出され

るものと考えられる.しかし,TsumukietaL.(1970)B)

は,連続投与により体内帯机が認められない場合でも

cholinesteraseや ali-esteraseのPTt]-性が低下してい

る似合があるとWLLlしており.pyridafcnthionにつ

いてもRTに.抑制な研兜が必Rtlとmi.える.
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Summary

HC-Pyridafenthion,0,0-diethyト0-(3-oX0-2-

pllenyl-2H-pyridazine-6-yl)phosphorothioate,(20

mg/kg)wasorally applied tothemousefora
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threeweeksperiod,andtheexcretionoEllC-

pyridalenthiontotlleurineand fecesandthe

accumulationininternalorganswerecompared

withtllOSeOfthemouseappliedwithHC-pyrida･

fcnthion(20mg/kg)once.Therateofexcretion

oftheinsecticidetotheurineandfeceswasnot

a【iectedbythecontinuousapplication. There

werenodifferencesintherateofexcretionof

theinsecticidetotheurineandfecesandthe

accumulationin internalorgansafterfinishing

applicationoftheinsecticide,anditva且thought

thatI一°-pyridafenthionappliedtothemousewas

rapidlyexcretedtotheurineaswatersoluble

metabolites.Themetabolitesoftheinsecticides

administeredcontinuouslywereinvestigatedirk

theurine.Thecompositionofthemetabolites

wasslightlyvariedbetweenurinesamplescol･

lectedatoneday and21daysafterstarting

continuousadministration,which maybedueto

theagedifferenceofthemouse.

ThermalDecompositionofBi島-(0,0-dimethyl-thiono-phosphoryl)Disulfide.KatsuzoKAMO･

SHITAandYoshihikoNISHIZAWA(ResearchDepartment,PesticidesDivision,SumitomoChemical

Co.,Ltd.,Takarazuka.Hyogo)ReceivedOct.30,1973.Botyu･Kagaku,39,18,1973.

5. ビスー(0,0-ジメチル～チオノ-ホスホlJル)ジスルフィドの熱分解反応について

鴨下克三,西沢吉彦 (住友化学工業株式会社 投薬事業部,兵描県宝塚市花司) 48.10.30受理

Bis-(0,0-dimethy 1-th iono-phosphoryl)disulEideを加熱した場合,80oCでは分 解 しないが

100●Cでは徐々に分解が始まり,170oC で急激な発熱分解を示す.水が共存する場合, 分解温度は

低下し,80oCで分解し,100oCで急激な発熱分解を示す.水の共存下における反応を断熱的に行な

うと,この発熱分矧 ま85oCから開始する. 分解ガスの組成から水共存下 での反応は加水分解反応

であることが示唆される.

Ethyl(0,0-dimethyl)dithiophosphory11-phenyl･

acetate(commonname:phenthioate),oneofthe

insecticidalphosphates.Canbesynthesized by

thereactionbetweensodium 0,0-dimethylphos･

phorothioateaadethy11,1-bromophenylacetate.1)

S

1Ⅰ3CO ＼

/
ⅠⅠ3CO

p-sNa+ Br-CI-I･COOC2115

◎

Il3C? ＼l-クS

113CO/ ＼S苗 ●cooc21r5I "aらr

Usually,thisreactionisrunwithtl一euseOf

excesssodium 0,0-dimethylphosphorothioate.

Attheendofthereaction,unreactedsodium

0,0-dimethylphosphorotbioate is removed by

washingwithwater.Thesodium 0,0-dim占thyl･

pl10Sphorothioate in the waste watercan be

18

convertedtowater-insolublebis-(0,0-dimethyト

thiono-phosphoryl)disulfide by reacting with

hydrogenperoxideunderacidicconditions.(･3)

託88〉pくsSH ･H202→

託88)pく…_…'hp〈88託 .2Hz0

1tispossiblebythismethodtoremovesodium

0,0-dimethylphospohrothioatefrom thewaste

water,butwhentheisolated crudewethis-(0.

0-dimethyl-thiono-phosphoryl)disulfideislcEtat

about50-60oC ior3hours,exothermaldecom･

positionoccurswithevolutionofgaseousmixturc

containing hydrogensulfide.Thepropertiesof

his-(0,0-dialkyl-thiono-phosphoryl)disullidc,in

particular,thermalstabilities,have notbeen

sullicientlystudied.Thispaperdescribesthe

natureofthetllermaldecompositionofhis-(0.

0-dimethyl-thiono-phosphoryl)disullidc(herein

afterabreviatedasthedisul【ide)inthepresence

andabsenseofwater.


