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8. アル トシッド原体のラットにおける6カ月間鴨性寺性試験 永野耕一,河野-弥,大塚恒夫,

岡部政行,柴岡栄子,西野広 (大塚製薬株式会社徳島工場第3研究所)51.ll.19受理

アル トシッドの6カ月間慢性毒性試験を SPFの Sprague･Dawleyラット(日本クレア)の雌雄

動物を用いて行なった.本検体の飼料申渋皮を 0,80,400,2000及び 10(X氾ppm の5段階に設定し.

動物に投与した.宍験期間中,噸椎の 1∝I00ppm 群では明らかな体重増加抑制,摂餌量の低下がみ

られたが,食的効率の低下はなかった.2000ppm 群では,雌に死亡例が1例あったが,薬物投与に

よる朽穴的な変化は取成であった.病理机私学的検窮では,2000ppm 以上の損度群に肝臓の実質細

胞の退行性変化がみられ 用_nあるいは生化学的検査成約とも関連が認められた. これらの検査成

故Iこもとづいて. 最大畑作J71_Taは, 6カ月間iTE食後で飼料巾 400ppm. 体3E換拝 20mg/kg/day

であった.

は じ め に

従来の有機合成良薬の広相田の班用は,忠実の生産

性を巧しく高めた反面,人畜への巾Fij.益虫 ･天敵の

突如丸 さらに虫作物への残留など環境汚熟を含め社会

的な閃屈を引き起している.そこで選択性のある新し

い低招性召虫防除剤の開発が急務とされている.

この目的のために作られた昆虫ホルモン系告虫防除

剤は,嘱乳動物と昆虫におけろ生理 ･生化学的相連を

利用した新規殺虫剤の一つであり.昆虫に特有な変闇

を制御しているホルモンを班乱させることにより防除

効果をあげようとすろものである.

アルトシッドは米国ゾェコン社で合成きれた幼若ホ

ルモン現似化合物で,強力な幼若ホルモン活性を有す

るといわれている1). さらに耶乳現に対して特只な薬

W.作用を有していない2).

本研究はアルトシッドの殺虫剤としての開発におけ

るⅦ乳類に対する安全性評価の一環として実施された

ものである.

供 拭 検 体

アルトシッド原肘ま米国のゾェコン社から捉眺され

たものであり (Lot.No.060054),純度94.7,%で'IIT氾
では油状を見している.化学名及び川辺式は下.TTLlに示

す過りであろ.

宍 敬 方 法

穴験動物に SPFの Sprague･Dawleyラット (日本

クレア)をVtした.災畝開始時.生後7退齢の雌雄動

物を各71724匹ずつ総記rl20匹IT)いた.動物は1ケージ

に2匹飼いとし,桝と水をrl山に1,Tl.取させた.飼fl<環

暁はバ.)アシステムとし.鎧況22土2oC,相対湿度50

±5%.幻明を5時から19時までの14時間とした.

検体況介飼料は 120oC30分間城田した光熱用オt)

エンクル粉末飼料 こオリーブ油に枚体を5%になろよ

うに況入して作成し.それぞれの附に25週間与えた.

検体氾皮は.菰急性･1173位.試験の成約を参考として.

0,80,400.2000及び 1∝沿Oppm に般ri:した.

体瓜 mm流及びtft水J剤ま週に1回ないし2回測定

した.放終投与日に新鮮尿を用いて尿検査を行なった.

翌日.動物はエーテル麻酔下で血紋学的検査のために

尾静脈より採血し,さらに生化学的検査のために開腹

して後大静脈より採血後屠殺した.肉眼的病理観察後,

臓哲別ま式員を秤量し,10%中性ホルマ1)ン紋に固定し

た.

尿検査には ラブスティクス試験紙 (日本エームス

社)を用いて,pH,蛋白買. ブドウ糖,ケトン体及

び潜血の検査を行なった.

血液学的検査には,赤血球, 白血球及び血小板数

(TOA･Microcellcounter),へマトクt)ット倍 (超

hbp710E,ylこl1lTnとtho交Y-3,7'.ll-trimetllYl12,4-80decadienoate

.V.W.310
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Table1. ChangesinaveragebodyweightforratsfedvariousdietarylevelsofALTOSID technicaH or6months
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遠心毛細貯法). ヘモグロビン況庇 (Cyanmethem･

oglobin)及び.二11h球百分率 (May即unWaldGiemsa

P粂抹班木)を検rRした.

出化学的検'!亡には姓化学rl動分析法円 (日本化17･

JCA-N6C4R)を用 いて.JlrL狭小の GOT,GPT,

LDH,血帆 総ビリルビン. アルカリフォスフ7ク

ーゼ.総コレステロール,総蛋白質,A/G比を,さら

にIT･･法で Na.K (炎光法),Ca(OCPC 法),無横.)

ン (Fiske･Subbrow 法),Cl(ShalesIShales法)及

び尿宗男宗 (ユニグラフ)をnTJ定した.

脳,下垂体.甲状腫,心臓,節,胸腺,肝臓,腎臓,

肺臓,副腎,生殖腺及び大腿三頚筋の重量を測定した.

病理組私学的検査は上記の腰掛 こ加え,揮序乱 田,腸,

口腔腺,眼球.副生飛腺及び大腿骨と胸骨の冊斑につ

いて行なった.なお固定した灼熱 まパラフィン包埋.

締切し切片作撃生後へマトキシ1)ン･エオジン敗色を行

なった.

数仙 ま平均lLfiとけ叩例言壬で示し,各況皮桝と対爪印

との比校は一元配芯による分散分析法を用いて行ない,

有意差を5%と1%の危険率で示した.

実 験 括 具

1. 一般症状及び死亡率

2000ppm 群の雌に投与開始後16週目に1例死亡例

を認めた.この動物は投与開始後12週目まで他の動物

と同様な成長Hh線を示したが,13.14週と著しい休_77;
減少がみられ 15週目に元に回紀後死亡したが,同一

ケージ内に飼育していた動物に友食いきれ,その詳細

は不明であった.その他各氾皮附の動物では一般症状

に特に男冊を認めなかった.

2. 体frE変化

体giの変化を Tablel及び Fig.1に示した.

10000ppm刑では雌碓共に全期間に泣って著明な体IrL
印加抑制がみられ,実験期間中の体邦増加の割合は雄

で対.q桝の約80%.雌で約65% と少なかった.2000

ppm 粥でも軽度の体盃増加抑制の傾向を示したが,

それ以下の濃度刑では対照群とはば同様な値を示した.

3. 飼料摂取塁及び薬物摂取孟

1日1匹あたりの摂餌塁と実験期間中の紘円餌晃を

Table2に示した.各投与群の1日1匹あたりの択

餌員は雌雄いずれも実験期間中ほぼ一定で,封的 20g.

雌約 15gであった. 1匹あたりの総n糾爪は80ppm

刑では対爪汀Fとほぼ同爪であったが.それ以上の氾庇
刑では投与氾FA三が拓くなるほど少ない幌向があった.

1口の休TrLlkgあたりの紫物1!モ取柄と火映JW打fJ巾

の1匹あたりの松村 勿f!!淑机を Table3に示した.

雌雄柑 こいずれの投与粥でも兆物1,Tl,取faは投与後 1過

日が一帯多く.それ以附 耶次か衣少の似内があった.実

Fig.1. Changesinbodyweightforratsfed

variousdietarylevelsofALTOSTDtec･

hnica1-or6months.

験期間中の平均射 勿1,TIJRfnは 80.400,2000及び10000
ppm群で. それ ぞれ桃 3.8,18.2,92.9及び 485.

5mg/kg/day. 雌 4.6.22.8.111.6 及び 556.7mg

/kg/dayであった. さらに各投与附の 1匹あたりの

総薬物爪取rRはそれぞれ蛾 0.31,1.44,7.07及び

34.80gで,雌 0.21,I.05,4.95及び22.90gであった.

4. 食耶効率

印 1gに刈す る体mm加度から食餌効率を求め,

Table4 に示した.雌蝶州 こ各濃度郡とも食餌効率

は多少バラツキがみられたが.実験開始直後高く,漸

次減少の幌向があった.しかしながら,いずれの投与

i料こおいても.対府酢とはば同様な食餌効率を示した.

5. 飲水盈

1日1匹あたりの飲水塁を Table5に示した.雌

雄共に各濃度群の飲水faは実験期間巾多少バラツキが

みられたがほぼ一定であり,各投与刑問に新しい差は

なかった.

6. 尿検禿

尿検Tf成約を Table6 に示した.ブドウ帆弼血

反応は全べて映性であった.pliは全例5から8の'Th'

m内に入っていたが.各駅度酢で明らかなql向はみら

れなかった.ケトン体が雄では 400ppm 刑に12例巾

に1例,2000ppm 才料こ4例.10000ppm 王料こ1例,雌で

は 10000ppm 群にのみ3例みられた.蛋白質は雄で †

から†+††,雌で土から †H の範囲内を示し,雄の

万が全般的に高い傾向があったが,投与渋皮による明

らかな傾向はなかった.
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7. 血紋学的検査

血紋学的検査成紙を Table7に示した.雌雄共に

各投与群の赤血球数,白血球数,血小板数,へマトク

1)ット値,ヘモグロビン浪度及び白血球百分率に明ら

かな傾向もなく,また対照群との間に有意の変化のあ

る項目は認められなかった.

8. 生化学的検査

生化学的検査成続を二Table8に示した.各投与群

で対府群との問に有志の変化を認めた項目は,雄では

低値を示した 80ppm 群のナトリウム及び 2000ppm

群の血糖と高値を示した10000ppm群のアルカリフォ

スファタ-ゼであり,雌では低値を示した 2000ppm

と 10000ppm 群のトリグリセライドのみであった.

投与濃度の上昇に伴ない高値を示す傾向にあった項目

は,雄で A/G比, アルカリフォスフ7ターゼ,無

機 リン,雌で総コレステロールであった.逆に低他を

示したものに,雄のトT)グ])セライドと総蛋白質,雌

では LDH とトリグリセライドがあった. なお.

GOT,GPT,LDH などにおいて,雄が卿こ比べ各

号料こ少数例ずつ,高値を示す個体がありバラツキが大

きかった.

9. 舟柁IJ所見

10000ppm 郡では脱艦内の脂肪組粒が少なく.肝臓

に軽度の脈脳があったが,その他に著変を認めなかっ

た.その他の酢では特に苅田と魁われる所見は得られ

なかった.

10. 臓器三昆虫

臓船の氾爪立とその体gi比を Table9および10に

示した.

雌雄共に 10000ppm 群では,体式増加抑制があっ

たため,多くの臓器湿重量は対照群に比べ規分低値を

示した.しかしながら,雌雄共に脳の湿重員ははば対

Jmがと同位を示し.また雄の肝臓及び腎臓,雌の肝臓

と下垂体は対照群に比し高い値を示した.これらのう

ち,対it(川下との間に有意の変化があったのは雌の肝臓

のみであった.その他の群では湿重量に著しい変化は

なかった.

体式比において,有志の変化がみられたのは 10000

ppm 群のみであった.すなわち,雄の脳,肝臓,腎

臓及び精以と雌の脳,下垂体及び肝脳がそれぞれ高値

を示した.

ll. 病理組織学的所見

全例の病理組私学的検索の結見 本,5%体投与により

雌雄共に肝臓の実質細胞に退行性変化を,また碓のみ

に腎臓尿細管の荒廃をみたが,他の臓器には雌雄共に

特異的変化をなんら認めなかった.

肝脳の変化は,80ppm 群では全 く認められなかっ

たが,400ppm 群では極 く軽微な変化を示すものが数
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例あり,2000ppm 群ではほぼ全例に軽度の変化がみ

られた.10000ppm 群の変化は顕著で,肝細胞のびま

ん性の混濁腫脹,肝細胞索の配列不njl紀化を認めた.

雄の腎臓では,尿細管管腔の拡張,上皮細胞丈の減

少,細胞質内可染物質の減少,核の肥大などの変化が

少数の尿細管に限局してみられた.このような変化は

400ppm と2000ppm群に12例中2例ずつ.10000ppm

群に5例認められた.

本検体の投与濃度と関係なく,対照群を含む各i料こ

数多くみられた変化に,肝臓の肉芽様の小細胞浸潤,

雄では間質性心筋炎及び腎臓間質に1)ンパ球様細胞浸

潤,雌では腎臓のカルシウム沈着などがあった.

考累及び評価

検熱 こ用いたラットは生後7週齢から32適齢の成長

期であったが,この時期のラットの1,Tt餌虫は雌雄共に

ほぼ一定で,しかも雄の万が雌よりも多い摂餌を示し

た.この結果は Everitt8),Wangl)のものと良く一

致した.実験期間中の休盃増加と総摂餌出は投与泊度

が高くなるほど少ない憤向にあったが,各班望庇酢の企

餌効率は対倒群とはば同様で,強い申vj3性の変化はな

いと推測される.

10000ppm 群では雌雄とも著明な体誼増加抑制がみ

られ,実験期間中の休詔増加塁は対照群に比し,雄で

約20%,雌で約35%少なかった.このために,多くの

臓器の湿藍屋は対府群に比べやや低い伯を示し.体ix

比では高い値を示した.しかし雄の肝臓及び腎臓と雌

の下垂休及び肝臓は氾並立,体重比共に高い値を示し

た.

肝臓と腎臓の惑星増加について考察してみると,果

物を餌に混ぜ与えた場合,多くのもので肝臓と腎臓の

玉虫増加を起すことは良く知られている.またWalter

ら6)は離乳後の心臓,腎臓及び肝臓の式虫は各々の仕

事丑によって変化し,また腎臓の或血糊加がある時に

は迅'flLf肝臓の盃虫増加を伴なうことを報じている.し

たがって本実験の 10000ppm 群の肝臓及び腎臓の:LR
塁増加はアルトシッド投与に特異的な変化ではなく,

10000ppm という高用塁の過壷による各組級のn主脚
加であると思われる.

下垂体の重量増加については,本職器のホルモン支

配を受けている副腎,卵奴などに著明な盃丑あるいは

組織学的変化がみられないことからさして誼班な意味

を持つものとは考え難い.

病理紐綴学的検査では,本検体投与により腎臓では

雄にのみ軽度の尿細管の変性があったが.特に注目す

べき柄変はなかった.しかし肝臓では 2000ppm 以上

の浪皮群では雌雄共ほほ全例に肝実質細胞に退行性変

化があり,投与脱皮と相Bgがみられた.すなわち1000



Table2. AveragefoodconsumptionbysexandtreatmentforratsfedvariousdietarylevelsofALTOSIDtechnicalfor6months.

慧 霊 r｡tim 等 諾 ,rTbimta;,at
(tEtek) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 他 I

sexandtreatztEnt

Male 0p 21.922.722.422.318.821.421.321.220.819.319.621.321.920.719.021.219.522.821.626.722.620.421.020.320.2 21･2 3746･5

80 23.223.824.123.122.521.622.221.122.521.921.722.321.616.620.217.521.021.922.422.321.120.721.421.621.6 21.6 3822.8

400 22.720.818.321.421.221.221.220.220.019.419.220.120.320.918.718.820.721.220.419.919.819.019.e20.819.5 20.3 3598.6

2000 22.017.821.021.320.719.920.120.120.220.418.320.419.719.819.720.019.320.221.019.818.819.219.618.419.B 20.0 3534.4

10000 19.619.522.919.219.320.020.419.618.617.818.517.719.519.820.120.219.523.519.919.419.419.219.519.318.6 19.7 3479.5

F加 le 0tp 17.716.715.115.916.215.315.214.615.315.815.214.814.214.714.614.514.714.B15.515.113.714.714.916.014.7

80 17.517.114.916.915.715.016.513.715.115.414.914.014.514.413.915.514.615.214.914.814.714.214.713.715.2

400 17.215.715.815.815.015.015.314.614.814.114.513.714.714.214.314.415.015.614.413.913.614.316.314.614.8

2000 18.315.216.514.414.215.114.314.013.513.a14.413.013.713.313.714.114.113.912.812.212.612.714.314.813.2

10000 14.613.914.513.613.014.412.012.712.212.213.0ll.613.212.612.713.I13.313.i12.912.612.713.012.612.413.1

5.1 2655.8

4.8 2612.7

4.0 2472.6

3.0 2289.8

Table3･ AveragecompoundintakesbysexandtreatmentforratsfedvariousdietarylevelsofALTOSIDtechnicalfor6months.
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C10) Table4. Averagefoodefficiencybysexandtreatmentforrats一edvariousdietary levelsofALTOSIDtecllnica16months.

Ftxdef_Ll- q (当 相 計 t(9㌧

Weekofs叫

sexandTreabnerlt1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Male 0EP 0.350.280.220.390.190.140.120.030.100.060.130.090.070.070.120.070.070.0710.040.040.080.040.07-0.060.08

80 0.330.280.210.150.190.120.ll0.090.070.050.150.ll-0.030.060.060.090.060.ll0.030.020.06-0.020.050.050.00

&00 0.350.030.460.200.240.150 0.070.250.080.130.080.030.05-0.01-0.010.080.ll0.040.040.020.040.060.060.03

2000 0.340.010.390.190.160.040.120.ll0.130.040.120.130.010.060.040.060.070.020.020.050.050.020.04-0.020.08

10000 0.320.140.230.130.180.ll0.120 0.15J.020.300.070.040.010.050.ll0.020.080.040.040.040.010.070.010.05

Fbnale 0p O.190.170.140.080.080.040.080.040.070.040.080 0.160.030 0.030.010.060.020 -0.060.080.030.050.04

80 0.180.090.220.100.ll0.080.100.060.090.050.060.06-0.070.040 0.060.020.070 0.050.03-0.010.010.050.01

400 0.210.ll0.170.090.100.070.070.080.09-0.040.120.060.010.040.010.04-0.020.04-0.020.040.030.060.050.050

2000 0.160.140.170.100.070.090.050.090.05-0.010.080.05-0.090.02-0.050.130.020.040.020.040.04-0.010.040 0.01

10000 0.120.130.100.140.070.080.060.030.060 0.090.030.030.010 0 0.100.050 0.020.010 0.020.030

蜘

o･-｡

o･1｡
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0･
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Table5. AveragewaterintakesbysexandtreatmentforratsfedvariousdietarylevelsoIALTOSIDtechnical6months.

Waterintake (ml/rat/day)

触 kofstl叫

SexandでreatzTent l 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

PLale O拝m 44.048.948.446.144.042.846.951.944.743.040.942.438.033.933.937.934.232.630.731.630.332.735.535.333.9

80 46.447.548.646.046.541.244.045.548.547.640.240.338.142.238.736.837.834.533.534.434.934.737.036.836.5

400 42.639.942.739.738.037.333.535.235.133.731.829.631.031.531.430.031.129.028.128.128.827.429.230.029.3

2000 41.838.849.i44.042.541.238.736.246.344.138.044.537.837.436.631.630.629.828.328.631.828.432.634.233.8

10000 38.240.640.638.538.839.840.741.344.741.242.836.337.632.838.634.833.031.030.831.631.430.832.237.437.0

Ftm le 0tp 35.934.735･736.636.040･839.440.843.742.642.539.537.740.345.844.344.642.341.846.242.941.443.446.941.1

80 34.337.236.436.231.638.240.135.942.540.542.541.140.540.045.341.939.339.843.045.039.339.838.245.037.8

400 38.237.736.738.333.040.541.041.533.239.739.035.944.630.845.842.240.137.942.742.439.338.347.348.941.3

2000 32.535.232.130.929.932.532.033.834.530.731.629.031.835.235.531.132.636.332.726.528.729.233.334.036.4

10000 30.333.626.432.331.ラ33.231.730.830.326.330.429.637.832.646.938.230.734.932.733.030.132.332.6:妬.531.7
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Table6.UrinalysisinratstreatedwithALTOSIDtechnicalfor6months･
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l=)

Treatment (XIO"/r品 3) (x102/mm 3)(x104/mm 3) (%)

Male

Table7. HematologicalfindingsinratstreatedwithALTOSID technicalfor6months.

Sex and Erythrocyte Leucosyte PlateletHematocritHemoglobin Differential leucocyte count (%)
(g/dl) BasophilEosinophilNeutrophilLymphocyte Monocyte
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±2.5 ±13.4 ±15.3±3.4 ±2.3

1.7 16.0 76.8 2.3 1.1
±1.4 ±10.1 ±10.6 ±5.2 ニ1.2

1.9 15.4 78.2 1.4 1.8
±1.4 ± 8.1 ± 8.6 ±2.3 ±1.5
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0 ±1.5 ±0.5 ± 4.0 ± 5.3±2.0 土1.0
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0 1.7 0.9 8.8 86.8 0.8 0.9
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0 0.7 0.5 7.5 89.5 0.5 1.3
0 ±1.3 ±0.7 ± 3.6 ± 5.3±0.7 ±1.6

0 1.4 0.8 10.2 86.2 0.3 1.0
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Table8. Groupaveragebloodserum levelsolvariousbiochemicalparametersbysexandtreatmentforratsfedvariousdietary

levelsofALTOSID technicalfor6months.

sexand GOT GPT LDH T.G.L Glu T .Bill AL-P T .Cho T .Pro A/G

Treatme n t IU′ m l IU/ml IU/ml mg/dl mg/ d l mg/dlK霊 tA mg/dl g/dl
Hale

oppm 65･9 22･3 353･3 70･4 184･3 0･14 10･5 171･7 6･4 0･90
±29.6 ±11.6±198.9 ±26.2 ±17.0 ±0.04 ±3.5 ±20.7±0.3±0.08

80 71.0 29･.5 310.2 76.8 176.9 0.13 10.2 173.9 6.3 0.90
±49.3 ±24.0±135.1 ±34.1 ±16.7±0.04 ±1.2 ±33.2±0.2 ±0.06

400 63.1 22.0 282.2 70.5 175.3 0.14 12.2 178.1 6.2 0.90
t33.7 _+ 8.8+_LOG.5 t31.7 t18.9 tO.04 t3.1 t35.0tO.3tO.16

2000 49.4 16.5 296.4 47.3 161.7★0.14 11.1 165.0 6.3 0.97
± 9.0 ± 4.7±122.5 ±19.2 ±22.2 ±0.05 ±4.1 ±22.0±0.1 ±0.14

10000 74.5 43.4 316.4 38.8 174.0 0.14 14.7★ 178.5 6.1 0.99
±79.4 ±70.7±116.8 ±26.9 ±21.9±0.04 ±3.4 ±39.2 ±0.4±0.06

Female
Oppm 49.6 18.4 136.9 46.1 149.7 0.18 7.1 192.5 7.1 0.90

±35.6 ± 8.7±.61.9 ±21.1 ±12.0±0.04 ±2.9 ±27.6±0.3±0.07

80 71.1 28_8 128.1 34.8 152_5 0.17 5.8 190.5 7.1 0.92
±43.6 ±21.2± 67.3 ±13.2 ±14.4±0.03 ±3.0 ±29.3±0.4 ±0.06

48.1 19.5 125.7 33.3 152.9 0.17 5.3 192.4 7.0 0.92
±17.6 ± 9.7± 56.0 ±13.0 士19.8±0.05 ±2.1 ±30.2±0.5 ±0.05

J34.3 14_4 115.6 27.2*157.3 0.19 7.i 199.3 7.3 0.94
± 5.8 ± 3.4± 66.6 ±13.7 ±16.2±0.08 ±2.2 土26.7_+0.3±0.07

-1
トー▲

Na Iく Ca Ino-P CI BtJrJ

meg/imEq/1 mg/dl mg/dl ml=q/i zTLf:/dl

161.5 3.9 10.1 5.7 101.2 20
±4.2±0.3 ±0.5 ±0.5 ±1.9 ±2

145.5★ 3.6 1∩.9 5.6 101.5 18
±4.4±0.2 ±3.3 ‡0.9 ±2.0 ±3

150.3 3.7 9.6 5.9 100.4 19
±6.8±0.3 ±0.5 ±1.0 ±2.6 ±1

149.9 3.8 9.8 5.9 102.3 19
±5.7±0.4 ±0.4 ±0.5 ±2.2 ±2

148.1 3.7 9.6 6.4 102.1 20
±3.4 ±0.2 ±0.8 ±0.6 ±2.1 ±4

139.8 2.9
±1.7±0.2

140.5 2.8
±2.1 ±0.3

139.2 2.9
±2.5 ±0.2

139.3 3.0
±2.8±0.2

ユ0000 37.1 16.0 101.1 20.6★★153.4 0.17 7.9 204.1 7.3 0.89 138.3 2.8
± 7.9 ± 6.4± 20.3 ± 3.4 ±13.4±0.03 ±3.0 ±21.2 ±0.3±0.15 ±1.3±0.2

Slgnificantdifferences from 0ppm aremarked :★(p<0.05).★★(pく0.01)

3
6

5
7

2
6

3
0

5
8

4
0

4
0

4
0

A｢
⊥

4
0

+E

+t

+I

+
L

+I

5
7

0
8

7
5

7
5

′0
3

0
0

1
o

0
0

0
0

0
0

1
±

l
±

l
±

l
±

l
±

98.9 19
±2.7 ±2

7
4

0ノ
4

q′
2

0
3

⊥
±

⊥
土

工
±

2

±

g
′
4

6
9

q
/
2

5
3

●
●

0
2

q
′
⊥

0
2

9
2

0
±

9
±

0
±

9
±

1

1

等

dl予
価

H!
42
藤
-
I-



-1
LF

Table9. Groupaveragewetorganweigllt(gramsormilligrams)bysexandtreatmentforratsfedvariousdietarylevelsof

ALTOSIDtechnical for6months. りミ･;,I

Sex and Body BrainPituitary
T-reatmentweiヮht (g) (mg)

(g)

Maleoppm 562 2･167 14･2
±26 ±0.106 ±2.2

80 575 2.211 16.0
±36 ±0.168 ±1.4

400 557 2.177 12.6
±66 ±0.086 ±4.1

2000 510 2.120 15.0
±35 ±0.135 ±4.0

10000 494★★ 2.144 15.8
±27 ±0.069 ±2.0

Female
Oppm 308 1.986 18,2

±33 ±0.090 ±1.5

80 296 1.946 20.1
±33 ±0.086 ±4.0

400 296 1.958 20.4
±34 ±0.062 ±3.6

2000 290 1.956 21.4
±21 ±0.075 ±7.4

10000 258★★ 1.944 21.3
±21 ±0.135 ±6.1

ThyroidHeart
(mg) (g)

29.9 1.484
±5.2 ±0.133

31.5 1.459
±6.7 ±0.120

29.2 1.395
±7.0 ±0.098

29.9 1.352
±6.8 ±0.150

26.5 1.381
±6.1 ±0.115

23.8 0.917
±6.0 ±0.083

25.1 0.932
±5.6 ±0.137

24.5 0.881
±5.8 ±0.071

23.3 0.843
±6.0 ±0.093

24.8 0.824
±5.1 ±0.081

Lung
(g)

2.138
±0.336

2.139
±0.262

2.138
±0.257

2.015
tO.417

1.921
±0.314

i.258
±0.167

1.210
±0.224

i.163
±0.221

1.139
±0.170

1.100
±0.284

Thymus
(9)

0.220
±0.062

0.235
±0.236

0.237
±0.068

0.156
±0.042

0.165
±0.065

0.166
±0.059

0.153
±0.044

0.192
±0.057

0.151
±0.064

0.139
±0.067

Liver
(9)

14.704
±1.816

14.358
±1.190

13.853
±2.448

13.344
±2.580

15.330
±1.275

7.929
±n.649

7.378
ナ1.101

I

8.158
±1.010

7.674
±0.937

9.354★
±1.299

Kidneys
(9)

3.213
±0.333

3.198
±0.308

3.127
±0.262

2.965
±0.401

3.482
±0.333

1.966
±0.195

1.807
±0.205

1.877
±0.224

1.841
±0.250

1.869
±0.212

Significantdifferencesfrom 0ppm'a'remarked =*(P<0.05),**(P<0.01)

Spleen
(g)

0.745
±0.086

0.725
±0.101

0.732
±0.227

0.670
±0.082

0.638
tO.083

0.485
tO.083

0.477
±0.078

0.453
±0.041

C.399
±0.057

0.470
±0.119

Testes
Adrenals (g)

(mg) Ovarics
(mg)

50.4 3.265
±10.9 ±0.239

61.4 3.200
±10.3 ±0.635

52.4 3.323
±12.7 ±0.325

52.7 3.397
±11.0 ±0.188

48.4 3.306
± 7.4 ±0.230

60.0 80.9
±11.9 ±38.6

60.0 66.1
±10.3 ±20.6

63.3 79.1
± 8.9 ±49.9

53.9 56.6
±10.1 ±15.3

56.1 79.9
± 9.1 ±35.7

M.､triceps
Surae

･(g).

3.353
±0.251

3.215
±0.208

3.222
±0.353

3.127
±0.212

●ヽ
3.142

±0.316

1.919
±0.156

1.865
±0.186

i.879
±0.194

1.841
±0.196

1.742
±0.19■7′
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Table10. GroupaverageorganWeightratios(gramsormilligramsorganweight/100gram bodyweight)bysexandtreatmentforrats

ledvariousdietarylevelso-ALTOSIDtechnicalfor6months･
Testes

sex and J3rain Pituitary Thyroid Heart ling Thymus Liver Kidneys SpleenAdrenals (g)
(mg) Ovaries

(m9)
Treatment (g) (mg) (mg) (g) (g) (g)

Male
0ppm 0.38

±0.03

80 0.38
±0.04

400

2000

10000

0.39
±0.05

0.40
±0.04

0.43■

±0.02

2
8

4
工

へJ
3

7
5

3
2

Ln
0

LLT
⊥

tn
1

5
ュ

5
1

+l

+
l

土

+
l

+
I

5
3

7
3

3
8

8
9

2
4

2
0

2
0

2
0

2
0

3
0

+l

+l

+一

+l

十l

′b
2

5
⊥

5
3

2
0

2
0

2
0

●
■

0
0

0
0

0
0

1

+一

十l

3
⊥

4
4

0
0

0
0

0
0

0
0

◆l

+I

7
4

7
5

3
0

3
0

0
0

0
0

+l

+I

+l

CO
′b

3
0

0
0+l

+I

8
6

3
0

0
0+一

5
1

2
0

●
●

0
0+l

+I

8
′0

3
0

0
0+l

8
2

2
0

●
●

0
0+I

4
⊥

Jヽ
⊥

3
⊥

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

(g) (g) (g)

2.57 0.56 0.13
±0.19 ±0.04 ±0.01

2.49 0.55 0.12
±0.17 ±0.04 ±0.01

2.44 0.56 0.13
±0.23 ±0.05 ±0.06

2.51 0.56 0.12
±0.16 ±0.04 ±0.01

3.10★★ 0.70★ ★ 0.12
±0.19 ±0.06 ±0.01

Female

Oppm 0.65 5.9 7.7 0.29 0.41 0.05 2.58 0.64 0.15
±0.08 ±0.7 ±1.8 土0.02 ±0.04 ±0.02 _+0.24 ±0.08 ±0.03

80 0.66 6.8 8.5 0.31 0.40 0.05 2.49 0.61 0.16
±0.07 ±1.6 ±1.8 ±0.04 ±0.06 ±0.01 ±0.28 ±0.05 ±0.01

0.66 6.9 8.2 0.30 0.40 0.06 2.78 0.63 ･ 0.15
±0.08 ±1.0 ±1.8 ±0.04 ±0.09 ±0.01 ±0.47 ±0.09 ±0.01

0.67 7.2 7.9 0.29 0.39 0.05 2.63 0.63 0.13
±0.04 ±2.3 ±1.8 ±0.01 ±0.05 土0.02 ±0.23 ±0.06 ±0.01

10000 0.75** 8.3* 9.6 0.32 0.42 0.05 3.63** 0.72 0.18
±0.07 ±2.6 ±1.8 ±0.02 ±0.09 ±0.02 ±0.45 ±0.06 ±0.04

t Significantdifferences from 0ppm aremarked =★(pく0.01),★★(P〈O.01)

･ヽJ
CAD

M.triceps
Surae

(9 )

8.7 0.57 0.63
±2.0 ±0.04 ±0.16

10.7 0.58 0.56
±2.0 ±0.07 ±0.04

9.2 ■ 0.59 0.58
±4.1 ±0.08 ±0.07

9.8 0.65 0.59
±2.1 ±0.07 ±0.04

10.2 0.67★★0.63
±1. 4. ±0.06 ±0.06
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oppm 群では著しい肝細胞のぴまん性の艦大,混濁が

あったが故い壊死.脂肪変性あるいは線維化などの変

化はなかった.このような肝細胞の腫大が中毒反応な

のか.あるいは機能冗進によるものかの判定にはまだ

多くの困難がある.しかし代表的な肝磁性薬物である

四駄化炭窮6･7). あるいは DDT6･7)では脂肪沈B,

頓死性の変化が強 くみられる.一万.7ェノバルビタ

ー'Yの場合には,均一な肝細胞の脳大があり･薬物代

謝酵素などの増加も伴なうという岬 . 本検体の組織

学的所見はフェノバルビタールのものに良く似ている

が,細胞内小松官あるいは薬物代謝酵素などの検索を

行なっていない.

また肝臓の姫大が機能冗進に基づくものなのか,あ

るいは申紹反応であるかの判定に,前者の場合には可

逆的であることが重要である.著者らはこれまで回数

試験 (10000ppm の飼料を3カ月間摂食後,1カ月間

の投与中止)でこの肝臓の戯大は可逆的な変化である

ことを明らかにした.さらに組綴学的には混濁腫脹と

いう良性の可逆性のある変化であったことから,本検

体による肝臓の変化は 10000ppm という過盃に対す

る槻細冗進によるものと考えられろ.以上の結果より

本検体投与によって 2000ppm 以上の泣皮群にははば

企例に肝臓火宍細胞に退行性変化があり,特に 10000

ppm 州では明らかな体韮増加抑制. 摂餌虫の低下が

あったことから,放大鵬作用鼠 最少中お盆及び確実

小iuLiiを次のように推定し,班的臓器を肝臓であると

した.

山大如作17]虫 400ppm

蛾 18.2mg/kg/day,

雌 22.8mg/kg/day.

虫少中山丘 2000ppm

雄 92.9mg/kg/day,

雌 111.6mg/kg/day,

砲火中描出 10000ppm

碓 485.5mg/kg/day,

雌 556.7mg/kg/day,

1.4g/rat

1.Og/rat

7.1g/rat

4.9g/rat

34.8g/rat

22.9g/rat
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Summary

StudiesonsixmonthschronictoxicityofAL

TOSID technical,anew juvenilehormone･like

compound,havebeencarried outonSprague･

Dawleyrats(SPF)ofbothsexes.Thecompound

wasfedinthedietatdosagelevelsofO,80,400,

2000and10000ppm.

Theratsat10000ppmdosagelevelshoweda

remarkabledecreaseinbodyweightgainsand

food consumption valuesobtained during the

study,buttheirfoodefficiencycomparabletothe

controlrats.Theratsat2000ppmdosagelevel,

Withtheexceptionlothedeathofafemalerat,
ShowedaSlightchangesrelatedtotreatment.

Athistopathologicalexamination,theliverofthe

animalsat2000and 10000ppm dosagelevels

showedhypertrophyofparemchymalcellwhich

wasconsideredtobecorrelatedwithdataof

biochemicalobservation.Allotherratsatthe

lowerdosagelevelsappearednormal.

Basedontheseresults,non･toxiceffectleveloI

ALTOSIDtechnicalwasdetermined tobe400

ppm infoodor20mg/kgbodyweight/dayinrat.


