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MalithioQ僧 P.マウ.ス雄およびワ千㌢j'チプ.)成虫雌の中毒症状と脳 cholinesteraseおよび肝臓ま
〉7二は消レおく滞Jarboxyesterase阻害との相互関係を比較検討しT=･雨粒動物の両種酵熟よmala･ヽヽI
･thionA､の処万別こよって著しく阻害きれた.この両種酵素の阻害反応速度,最大阻害時期,回役時期,l

回糾迎卯 処理非出や'了ウス雄とワモン亘キプt)成虫雌とで只な､る･はげしい中招症状や死は両極動

物●とも脳▲tholinesteraseおよび肝臓まT=は消しよく管CよrboAxyeste,ase..の最大阻告期以後に観訳さ
れ1=.･Eふよlathion 処軌 こよる代謝活性物矧 こ対す畠両種酵素の感受性はマウス椎とワモシj･ギブ･)

''成山雌とで著しく舛り,･マウス雄では肝臓 Carboxyest6raJseより脳 cholinesteraseの方が,ワモシ

プキ'プl)'成虫確では脳 cholinesteraseよ1)消しよく管 carboxyest由 seの万が感受性が高かった.
この鮎五郎よinvitroにおけろ両種酵采の malaoxonに対する感受性の噸序と一致する.ilZVl'L70に

如け,る両班動物の両極甜菜の阻召反応は可逆的であった..

本文にわいて,一著者らは carboxyesteraseの malathionに対する基質分解反応とmalaoxonによ

るPIl'Llf反応横川をfE子諭的に説明する､とともに,有機燐化合物の噛乳動物と昆虫に対する選択iu性に
ついて姶試した.

イ3'磯城剤の招作用とcholinesterase(以下 ChE と

略す)附'H作JFrとの関係を研兜した業軌はきわめて多
(H'8I,80,0'BrienlO',MengleandCasida16'はワモ

ンゴキ●プリI',:よびイエ'11エ成虫の malathi'on によも

rllitiZJi状とi'"ivoにおける脳 Ch'E との関係につい

て糾i'ILた.さきに著者ら8,9,tO''は,鵬 L動物と昆虫
にTf的 .るiarboxyesterasも(T以下 Caiboxy･ETと暗

す)について研兜し,本酵掛ま動物の種斑,紅組によ
って邦なるが inviEroにおいて malaoxonによって

Pll'出され.その阻害作用は哨乳動物では弱く,昆虫で

は払いことを指摘した.またマウス雄およびワモンゴ

キブリ成山雌について malathionと malaoxonの主

出朋招榔位を明らかにし,malathionの選択毒性の原

跡 こついて.ぬじた.布機燐剤による被毒動物の体内に

おける帆Uが諸芸の劫的変化や,さらに ChE阻告作用
との相互凶隣を比収生化学的に兜明した研兜は見当ら

ない.著者らは malathion故山マウス碓およびワモ

ンゴキプt)成虫雌の中'J3症状と脳 ChEならびに主要

解毒部位におけるCarboxy,Eの劫的変化について調

べたので,ここにその概要を報告する.

本文に入るにさきだち,終始ご指導を賜わった当社

研究所所長平塚喜造博士,有益なご助言を賜わった名

-占盛大学弥好尚三教授,八洲化学工業株式会社研兜所

柄'井戸乃六凪 発衣に当り極々ご教示を脇わった京都大
学内円俊郎教授ならびに河野達郎助教授に厚くお礼申
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し上げる.'またこの研兜は当研死所永江祐軌 故は3D

?.I=Tl快,椎野明雄,田中文一の諸氏の熱心な助ル こL'I･)

ところが大きい.記して感謝の志を表する.

I1J'nvI'tlOにおける ChEおよび CArboxy･E

qの阻害と回復

実験材料および方法

1) 供 試 非 剤 :本実験に用いた malathion

届く兆は前轍 8)に記したものと同じで,浴山クロマトグ

ラフはによって細裂した純品を班用した.

2) マウスでの実験 :上記原典を用いてつぎの糾l戊

の malathion乳剤を調製した.

malathion 50%

Ⅹylene 30%

Newkalgen2006 20% (W/W)

この乳剤を水で稀釈し,帆報s)に記したものとrLdじ
マウス Musmusculusmusculus雄偶作を供試し,体

式 kg当りmalathion100,250,500mg相当出を経

口投与した.なお,加悦 PJiのマウス雄を対lTntした.

処蝕したマウス雄は5孤を1区として田従 15.0cm,

高さ7.5cm の波高シャーレ-に収容し,オ.)ェンタ

ル酎母株式会社封の動物用固形飼料と新鮮なカンラン

絞染を与えて250悩む宝で飼育した.実蚊は各処理区

+恕虫剤の解毒に関する研死 第5報
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について 5-18mを脚 †ル 抄も琶牧1･2,.4,8･12お
よび24柑L'.JLこ各処別区より正'I-;'f状問の偶作3Wlを選び

TjTJ糊10)に氾-はした-JJ'u三に仰じて附刑し,肝臓と胴を桐
山した.摘目した糾抑ま即諾…T7iノJのau'JEpJjまで0-150
に杓伐した.肝臓即諾‡紋は3ii'Ji分を乳鉢でよく磨砕

し,その1邦 300mgを別の孔紺 ことり,爪以慨鮎校
PL-紋 (0.150M NaCl.0.810MMgCIL･.0.025M NalI
COS)6mlを加えてよく此押氾合し,二正ガーゼでUi
過した9). また,解剖時には中田症状を正常,･麻ブ札
致死の3段階に分けて観察した.

3) ワモンゴキブリ.での実験

実験に用いたワモンゴキプ')PeriPlan,eta.amm.-
canaL.は前野 )に記tしたものと同じで動物用田形飼

料を用いて長年迎統飼育した煎京大学系の雌成虫であ

ち.難剤処班はIhlfJ記の椛聖法malathionの0.5,% ある

いは 1% acetone桁紋をFru和18)に召己減したと同 じ
HAGLA"micrometersyringeを用いて供試虫の戯部

政商中火に1-5滴滴下した.この方法でacetone牧

1滴は0.001mlであり,偶体当りmalathion10,25,

50IJg相当妃を処理したことになる.同様に acetone

のみ5摘滴下した個体群を対幻とした.処理部位を脱

却股面中火に選定した理由は,研削時に処刑 した

malathionによって摘出糾孤の汚兜をできるだけ防止

するためである.

処理した虫は5ij'Viを1区としてtEi径12cm高さ3cm

のシャーレ-に収容し,5,%ミJt,ク･照枯淡を与えて
250恒配室で飼背した.突放は各処理区について15頭

を供試し,処m後 1,2,4,8,12および24時抑 こ各処理

区より正常状態の個体5頭を前轍8)に記載した方法に

準じて背中線に沿って切開Li消しよく管と疏部から

脳を摘出した.摘出した組掛ま酵素活力の汎定時まで

0--50に冷視した.消しよく哲郎累紋は 5疏分を乳
鉢でよく磨砕し,正炭酸脱核術紋 5mlを加えてよく

粒押況合し,二韮ガーゼで折過した.9)また,解剖時に

は中沼症状を正常,興智,仰転倒伏の3段階に分けて

観察した.ChEおよび Carboxy･E 活性のnTl定は両

柁動物についていずれの場合も摘出後3日以内に終了

するようにした. `

4) Carboxy･E活力のblj定法

木酢系の括jJは肌抑りに記オ現したと同じアワールプ

ルグ段圧Il三によって8111Ti:した.即諾…の活性肌は対P.(t郎

素紋の活力を100として群山した.

5) ChE活力の測定法
Ammonl)の方法を改変しそヮ-ルプルグ検圧法を

用いて測定した.マウス雄胴 ChEの分布および活性

は脳の領域によって異なると思われるので,予備的に

脳の最前部より4等分し,各部位を乳鉢でよく磨砕

∫
し,それぞれその1部 50mgを別の乳鉢lこt'f),孤
炭酸出校的汝 5mlを加えてよく出押氾合し,'T.書抜に
よって即諾活性を5u定した結果,ChE 活力は胴の収

前部より118,58,64,42FLICO.'/20min.を示し,各

部位によって相違が認められた.それゆえ,本突放で

はマウス碓3_頭分の脳重体を乳琴でよく磨砕し,その

1邦 100mgを別の乳鉢にとり,重炭酸塩緩衝液 lO■1
mlを加えてよく損拝混合し腰素紋とした.言

ワ干ンゴキナう成虫雌の脳は5頭分を乳鉢ゼよく磨

砕し,3E炭酸塩緩衝紋 Emlを加えてよく班搾混合し

酢弟…紋とした. 1

酎率活力の8u定は凪 L'̂容群の脚室 に 0･008M の

acethylchbline･bromide(以下 阜Ch._Prと略す)0･5

mlを入れ,王基に即弟三枚 1.OmlとⅢ炭酸塩緩衝牧

1.5mlを入れた.ついで以概ガス5,% とtiHJi系9596の

机成のガスを検圧計の容刑を池じてガス腔の空気を取

扱した.検旺.ir容掛ま37.50のtd氾水槽に入れて10分

rLTil放uLした役,脚'iiのACh.Brを玉虫に添加して反応

を開始した.それゆえ,反応淡の pHは約.7.6とな

る.綜加後10分柘に酎邦の作用によって発生するC02

を30分ItrJ測定し,4.Jた結果を l̂ COご/hoふrに換許

して ChEの77拙 他を求めi=.'なお,2.6･TIのEl家分解
がきわめて伽かあったので祁正し,耐弟;のTT百･性位は対

,q群讃紋の活力を100として矧lILた.

実 験 結 果
∫

上記の方法によって柑たmalathi9n腰掛 こよる両種

動物の中LIuTJTi状と中枢神経組綴 ChE串よぴマウス雄

肝臓またはワモンゴキプt)成虫雌消しよく皆Carboxy

-Eの阻flHと回配との関係を図示すると,請.1図およ
び･m2回の通りである.

本突験は両種動物ができるだけ生き残 り狩る薬丑と

観察時間の範囲内で実施した.両種動物ゐ処理共立は

高,中および低薬包区の3段階に分けた.中共虫区は

マウス雄の場合,経口投与72時llU役の50,00'致死非虫

(以下 OralLD5｡と和す)350mg/kg た大略相当

し,ワ･モンゴキプt)成虫雌の似合/用所塊IAJ'72時l村後

oj50%致死北沢 (以下 TopicalLD50と略す)24mg

/kgに相当する.前兆_rn区はそれぞれ中英虫区の2倍
L駅,舵紫虫区は中共m区の1/2虫であった._高串よび
中英!,n区の1邦の個肘ま処理24時雨以内に致死LTた.

邦1図のマウス雄での実験結果によると,マフ_ス雄

一脳の ChE と肝臓 Carb'oxLy-E活性は処理後時間的に

変化し,活性の低下は処理薬量の増加に､ともなって増

大し,高菜量ほどはげしい中毒症状の発現が観察され

た.また,マウス雄の脳 ChEは肝臓 Carboxy-E.よ

り時UIJ的に早くかつ強く阻召され,両種野菜の盛大阻

し145
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Fig.1. Timemortalityandsymptomologycurl

VeswithbraincholinesteraseandIlivercarboxy-

esteraseactivitiesofthesurvivingmalemice

followingoraladministrationwithmalathion.

:･'.:I::;'･'･1.'1.-I.I::I.I.'･:.'.:.'･:.:.-:.:.'･:.'1.I.I:DeathLlttL11-1日""+I"
川 =l川日日日日LParalysis

J INormal+･-I--･OBraincholinesterase●･･-･･●Livercarboxyesterase
●- 毒突 線

tTHl抑まかならずLも一致しなかった.マウス雄の致死

出以下の北見区における生存個体の脳 ChEは一般に

肝脳 Carboxy･Eより括性低下の割合が高かったが,

致死崩区では木体同じか1,その逆であった.

Malathion破砧による脳ChEおよび肝臓Carboxy･

Eや.放大阻日掛ま処理発出によって多少只なるが前者

は処理 1-1.5時rLu後に,後者は処BJ14-8時聞役に

観察された.

低薬量区では申iii症状は発現 しなかった.脳ChE

考で70%,後者で80%以下に低下することはなかっ

た.そして,前者は処理4時聞役に,後者は処理12時

IAl後にそれぞれ正常値あるいはそれに近い値まで回復

した.

rl1兆出区における生存個体 (処理後1時仙区は軽い
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申出症状を示す個体群)の脳 ChEの広大阻害期は処

理1時間後に認められ,その活性は正絹伯の約40%

に低下し,その後,･処理24時間後に正絹値の約 73,%

まで回配した.しかし,肝臓 Carboxy･E甲活性は脳

ChEの寂大阻告脳にはまだ正常であって,その広大

阻害朋は処理8時側後に認められ,その活性は正絹他

の約60%であった.その後正常個体の肝臓Carboxy･

Eは速かに回復し,処理12時間後には正常伯に以っ

た.高および中薬塁区の供試個体で脳 ChEの活性が

正常値の50%以下に阻害された個体では不活況,普

悶状態を示す外見的中詔症状が認められ,,感受性胴体

は死亡した.通常,その後脳 ChEの活性が50% 以
上に回配した個体は生き残った.

高裁塁区では脳ChEの最大阻告期 (処FJ!2相LU後)
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の後期に致死邸の7.'すい時)pl(処刑4LI.'jrLMを)が認めら
れ,この時川に肝臓 Carboxy･ET77)･性はFttも放くmrLl

されていた.一般に払いrllFulli;状は胴 ChEや肝臓

Carboxy･Eの放火阻'HP】以掛こ槻解されたが.処刑8,

uする.しかし.そのPITl'tHは胴ChEより肝脳Carboxy･

Eの方が速かである.

耶2回のワモンゴキブリ成虫雌での火映結果による

と,malathionの被矧 こよって消しキく管Carboxy･E

は脳 ChEより時間的に早くかつ強く阻召される点で

マウス雄の結果と著しく異なる.

被沼による脳 ChEの最大阻告期は処刑薬虫によっ

て宛ったが消しよく管 Carboxy:Eのそ州ま処理水虫

に関係なく処瑚4時HiJ後に認められた.

低柴Lln区では中沼症状は認められず,脳 ChEおよ

び約しょく管Carboxy-E活性はそれぞれ正'F7'!伯の80

,%以下に低下しなかった.そして,前者は処理12時

間後に,後者は処理8時fal後に正7i'f伯あるいはそれに

近い他まで回配した.

申試写虫区における正常個体の脳 ChEの放大阻告期

は処刑4柑LTTJ後に祝祭され,その活性は正Tf'f値の約60
%まで低下し,その後漸次回配し,処瑚12時間後に

は正TT'Eに近い伯まで回数した.熊野は大体胴 ChEの

放大阻告期に概黙され,仰転倒伏 (knockdown)紘

脳 ChE活性が正rI首位の約 70,% に回配した時に始ま

った.そして,致死するまで相当長時皿を要した.他

方,消しよく田Carboxy-E活性は正常の約56%に低

下したが,その後正常に近い値まで回uする傾向が観

察された.しかし,ふたたび処理24鳴rJil後に脳 ChE

および消しよく管 Carboxy-Eの両活性が低下する概

向が認められる.これは調五時の個体に比較的中11713症

状の進んだ供試虫が含まれたものと考えられる.

前茶托区では処理12時聞役に大部分のiJも試虫が中

毒!3し,正常個体について雨粒酎某の活性を5u定できな

かった.処理 12-24時間後の仰転倒伏個体における

胴 ChEおよび消しよく腎 Carboxy-E活性はいずれ

も正'rI'Sの20,%以下に阻告されていた.

lI AI818ttlion被毒マウス碓肝辞および

ワモンゴキブリ成虫雌消しよく管 C8rboxy･E

の J'nvELroにおける回復について

航跡 こ述べたように,ワモンj'キプ.)成山雌消しよ

く管およびマウス蛾肝的Carboxy･Eはmalathionの

処理によってそのtE;.性が肝かされるが,生存個体では
漸次回配する.さきに著懲ら10)は1'nviEyoの実験にお

いて malaoxonが Carboxy･E 作用を阻害し, また

ワモンゴキブリ成虫雌の各糾鰍 こ存在する Carboxy･

Eは malaoxonを分解WITLiする的力がないことを1羽

JlS-LIた.malathionは哨乳動物や昆虫の糾矧 こよって

活性化され malaoxonを産出する12,14,21).したがって,

1'nvIz)Oにおける Carboxy･E の阻害は malaoxon

によるものと考えられ,生存個体における回復現象は

木酢諺言が新に生産されるか,-阻害された Carboxy･E

(燐酸化形素)が脱燐酸して再び活性を取戻すかのい

ずれかである.この点を明らかにするため,つぎの失

敗を行った.

実験材料および方法

1) 供 試 兆 剤 :ホリミ駅に川いた malathion

まさよび acethionはIJln肝 o)にJ.lL!Lたものと同じで,浴
山クロマトグラフはによってfl'相法した純IfJTを班FT]し
た.

2) ワモンゴキプl)での災映 :-的卿 こ'Lk!叔したと同
じワモンゴキプL)l戊山雌の松全仰淋 8iirLを退び,その

うち5Wlの脱拓脱而小火にJITU.Tuの方はによって 1,%

malathion･acetoneだ言放を5桐,すなわち,仰桝 当り

50jLgをJJ所!JjUf1した.処現個体の朗rf門別および刑
しょく門の抗日l方ははfrunJiに述べた通F)である.刑し
ょく門の摘出は処n!16時rLT.J牧 (Carboxy-Eの阻EuTT･皮

は約90,%に相当する) に行った.桐山した5流の消

しよく門は乳鉢でよく柄押し,mljl恨出校的紋5mlを
加えて耐窮状(lgut/ml)とした.またrL-d掛こacetone

のみを偶作当り5珊柄下した3ifrlの対爪川.q体の消しよ

く竹を乳鉢でよく脚りarIL,箔lR懲舶校的紋 6mlを
加えて対F.(t即諾;紋 (0.5gut/ml)とした.酵素活力の

au必ま7lJuql訓 現の方法に邸じた.

実験はA 処即区の酎糸状 1.Oml(lgut/mi)また

は,細処FJi区の対附酢累紋 0.5ml(0.25gut/ml)を王

墓に入れ,さらに韮炭敬塩緩衝紋を加えて2.5mlとし

た.81tl宝には基質としてacethion0.5ml(6mg/ml)

を入れて常法で酎素活力を8u定 した.韮質 として

acethion を選定した班伽1,林僻弟!の2BTIに対する

活性が malathionに比べて acethionで7.I.gくJO),PE1
337･された Carboxy･Eの脱燐倍化による即諾粘 性のrLjl
音吐を明脚に純然できると考えたからである.

災紙はB 処刑区の即弟!紋 1.Oml(lgut/ml)また
は知モ処刑区の対爪(l耶弟三枚 1.Oml(0.5gut/ml) を用
い,21§矧 こmalathion0.5ml(6mg/mi)を用いて

acetbionと比較したほかは実験法Aと同じである.

阻害された Carboxy･Eの脱燐酸化を証明するに当

り,処理区の酵素紋による基質分解初速度aと無処理

区の対照酵素紋のそれbを-致させて測定し,その後

のあら質分解虫の比率を求めるのが妥当であると考えら

れるが,それは実験牧作がきわめて閃脚色である.そこ
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で上述のように,実験はAではa>b,実験法Bでは

a<bにして測定し,韮質分解虫の比率を求めて結果

をP.'究くすることにした.

3) マウスでの実験

火映方はをかえて invitroあ手法だけを用いて阻

tifされた Carboxy･Eの脱燐酸化の証明を試みた.す

なわも,前項に記載したと同じマウス雄の雌全個体よ

F)肝臓を摘出し,その 200mgと malaoxon2000FLg

とを乳鉢でよく磨砕混合し,室温に30矧Al放置し,/

重炭酸塩接衝液 4.Omlを加えてよく投搾混合し酵素

披Aとした.また,Fr]じ肝臓切片 200mgのみを乳鉢

でよく磨 り況し,韮炭山緩衝披 4.Omlを加えて操作

したものを矧7.(t畔糸状Bとした.酵素活力の測定はす
でに述べた方班を用いた.すなわち,重宝に酎来校A
または矧T.(t郎弟…紋Bを 1.0mi と韮炭敢塩緩衝紋 1･5
mlな入れ,2.5mlとしたものを反応紋 (Aまたは

B)とした.また,対田酵糸披Bを0.15mlと詔炭酸

山桜Pj紋2.35mlを入れて 2.5mlにしたものを反応

浪 Blとした.他室には基質としてmalathionO.5ml

(6mg/ml)を入れて常法にしたがってau定した.

宍 喰 結 果

1ruJJのJJ'はによって柑たワモン3'キプt)成虫雌の消

p
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Fig.3. Recoverymz)tiroofinhibitedgutcarb･

oxyesteraseofthefemaleAmericancockroaches

at16110urSaftertopicaltreatmentwith40mg

/kgofmalathion.

A.Enzymeofmalathiontreatedroaches1.Oml

(lgut/ml)/enzymeofmalathionuntreated

roaches0.5ml(0.5gut/ml),usedacethion

assubstrate.

B.Enzymeofmalathiontreatedroaches1.Oml

(1gut/ml)/enzymeofmalatbionuntreated

roaches1.Oml(0.5gut/ml),psedacethion

assubstrate.

C.EnzymesarethesamewithAexceptmala･

thionusedassubstrate.
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しょく皆についての実晩結果を図示すると節3図a,

bの通りである.

約3凶aの延線Aは尖験はA,IB線Bは失鹸旺Bに

よる結果で malathion処理ワモンゴキブリ成虫雌の

阻召された消しよく管 Carboxy･E酎宗紋と如処FJ!の

対幻酵素紋の基質分解畠中比率を求めたものである.

この比率は処理区の阻害された Carboxy-Eが脱燐酸

して活性を回'tkLなければ漸次減少するはずである.

しかし,実験結果は垣緑A,Bともに反応時皿の経過

にともなって増大している.また,両直線の相加の似
向はほぼ平行的関係が認められる.節3図bの出組C

は実験法Bによって基質として malathionを仙川し

て測定した結果と,同じ方法で基質として acethion

を似用して測定した結果を比較図示したものである.

その給料 ま同様にほぼ平行的関係が観'#された.この

郁夫は inviuoで阻召された消しよく皆 Carboxy･E

がinviiroにおいて徐々に脱燐酸して活性をkl胤 する
ためであると推察される.

つぎの節4図はマウス碓肝臓 Carboxy･Eの脱燐酸

について行った実験結果である. この実験はすべて

invitroで拙作したものである.
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Fig.4. Recoveryofinhibitedlivercarboxyeste･

raseofthemalemousetreatedwithmalaoxonJ〃

viLro.

A.Treatedenzyme1.Oml(200mgliver+2000

〃gmalaoxon/4.0ml).

B.Untreatedenzyme1.Oml(200mgliver/4.0

ml).

Bl.Untreatedenzyme0.15mi (thesamewithB).

節4図で明らかなように,malaoxon処刑畔弟三枚A

と知処理酵岩牧Bの即諾芸活力の相迎はmalaoxonの彫

塑劉こよるもので,処班酵弟…披AのCarboxy-Eはmala･

oxon と燐懲結合し,その活性が著しく阻召されてい

ることを示している.処FJ!酵来校Aの活九 すなわ

ち,阻告されずに祝っている活性な酎弟…虫は基矧 こ対

する分解能力から推定して少くとも反応初期 (反応10
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分後まで)には.1.粥処印形邦の反LL;械 nlに比べて少な
かったものとJP1-えられる.しかし.凪L:披 nLでは反

JL-Il0分以筏に即弟!T7;･性が帆下し,兆TIの分脈逆性が
やや紹やかになる帆Jl】が認められる.こjいま兆TIに対

する即諾‡清作が飽和してきたためであると･rn･えられ
ち.しかるに.処刑彬糸状Aではその折ノJが逆に反応

10分以後徐々に叩火する帆rl】をホしている.この規範

はmalaoxonによって阻21･されていたCarboxy-Eが

脱燐概して活性を回'tkLはじめ,?誠一矧こ作用するため

であると推察される.したがって,処理群素液Aと純

処刑!酔累の反応紋Blによる基質分解Hh緑の間にみら
れる芸は阻害されていた Carboxy-Eの何役虫と見放

すことができよう.いま,節4図の実験結果から,処

珊酵素紋Aと無処刑酔系の反応紋 Blとの兆円分肺用

の比率を求めて肌召されていた Carboxy･Eの朽17音性

串 (脱燐倍化串)を示すと邦5F司の迫りである.

○川55,0仰叩870ぬR
8

JeJâOUa1103t
ZaU
ユad

10 20 )0 40IO60 70 如 90

Timeinminutes

Fig.5. Recoveryrateofinhibitedlivercarboxy･

esteraseofthemalemousetreatedwithmalaoxon

invitro.RecoverycurveindicatestherateofA/B

inFig.4.

ⅠⅠⅠ 論 篭毛

木突放ではマウス椛およびワモン3'キプt)成虫雌の

各組鰍 こおける malathionおよびその酸化活性物質

の分相については調査しなかった.それは南榎動物の

CbEやCarboxy･Eに対する彫轡が体内での代謝の総

合的効果によるものと考えたからである.･茄 1図と那
2回に示した実験結果は恭剤の処瑚方法,処印鵜爪が

異なるため客槻的に比較検討できないが,ChF.およ

び Carboxy-Eのr'flTILjUL-h速度,E:i大町.if時肌 Fll和
時期,阿L(1速1Tlは動物の印FIおよび処FI!:L!rRによって
かなり舛なる.KruegcrandO'Brienle)はp-32狩捺

malathionをマウス15よぴワモン='キプ1)に注射 (30

FEg/g)し,malaoxonの軌L旧 を調べた.マウスでは
処班30分後に 0.1FLg/ど,で最高値に達し,ワモンゴ

キプ])では処理30分後に 0.2fLg/g,60分後に 0.3

/Lg/g,120分後に最高値の0.4/1g/gを産出したと印じ

た.この紙料ま木実的におけるn'印動物の弼f.Ttn苧邦の

mrllfの始まる時期とよく一致する.しかし,マウス雌
でほ肝脳Carboxy･Eより脳ChEの方が,ワモンゴキ

プ.)成虫雌では脳ChEより消しよく管Carboxy･Eの

'方が申く阻召される点でgEi芋な差異が認められた.こ

れは体内で産出された酸化活性物質に対する酵素の感

受性が異なり,マウス雄脳ChEは肝臓Carboxy･Eよ

り,ワモンゴキブ))成虫嘩消しよく管 Carboxy-Eは

脳 ChE より低い濃度の硬化活性物質によって阻害さ

れることを暗示する.この幌向はさきに著者ら10)が両

種動物について報告した2'nvitroにおける両種酵素の

malaoxonに対する感受性とよく一致する.両種動物

の脳ChE阻告と中沼症状発現との関係は,0'Brien19),

MengleandCasida16)の和告と一致し,通常死亡開始

期は胴 ChEの広大阻告期以後に認められた.これは

非刑の作用点と考えられる中枢神経印紙の ChEを速

かに攻幣するが,兆剤の阻告効栄は比校的ゆっくり現

われることをmホする.また fnvivoにおける両種動

物の雨印酢邦の阻'jI反応は可逆的である.

m6回は鵬乱刺物と昆虫における malathionの解

招作用と選択ifS性機mを説明するために著者らの見解

と6･Brien22,の印LL';を加えて工夫した校式図である.

また耶7回は Carboxy･E と基質および阻害剤との相

_7i作用を示した仮説的構造模型である.ここでは平者

らが柑た Carboxy-Eに関する知見を述べる.

Carboxy･Eの天然基矧ま不明であるが,木酢累に

は少くとも2相蛾のactivesiteがあると考えられる.

その1つは爪に-LHl犯した陰イオン部位 (anionicsite)

であり,他の1つはェステルを分解する部位 (ester･

aticsite)である.そして,エステル分解部位には酵

苅活性がpHの好餌を受けることから親昭子苑と深核

jtlq･の2つの存在が考えられる.Carboxy-Eと基門との

闇の分解反応機構は ChE による acethylcholineの

加水分解反応について提案されている械肝t)と似てい

て,箱7図に示したように,malathionを例にとると

carboxyester邦tiJLがCarboxy･Eのr7;･性:)三両に1.1ける

エステル分脈用;位に引かれ.約合した瞬ItTJに分脈が行

われ.まず alcoholを352耶し,そのつぎに0.0-dime･

thylS.(1,2･bis･Carboxy)･ethylphosphorodithioate

が那脱するものと巧えられる.木聯邦のエステル分解

部位は迅偶力ルポン懲エステル2品と敬い親和性を持つ

が,ある程の燐懲エステル基と反応してその槻能を阻

害される.すなわち,Carboxy･E とmalaoxonとの

阻害反応機構は,本酵素が paraoxon.DDVP,DどP

等の他種有機燐剤によって阻害される事実4･○'から,

有機燐剤とChEとの阻害反応について提唱されて

いる一般的な阻告機構17)に似ていると考えられ.
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Fig.6. Proposedselectivetoxicityanddetoxicationmechanismofmalathionagainstthe

mammalsandtheinsects(0'Brien･Kojima･Ishizuka.).
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Carboxy･E と布機燐剤とのm門反応はP朋子にn鮒
している折合の分掌笠を合むものと瓜われる.malaoxon

(那7回)またほparaoxonによるFlけ托 例にとると,
燐慨はェスチル分爪悶''位に緋什J-るIt耶Uに加水分脈
が行われて diethylmercaptosuccinateまたは ♪･
nitrophenolを遊耶するが,残りの燐恨エステルは非

可逆的に Carboxy･E と緋介してしまう.燐酸で活性

部位の1つをm璃された Carboxy.Eには malathion

分子のカルボン形エステル兆が接近紡余しえなくなる

ものとtfr:.黙される.

ここで辰も三匹要なことはCarboxy-Eに対するmala-

thionとmalaoxon の相互関係である.両者桝措造

的に郊似しているが,前者は専ら基質として分解され,

後者は昆虫では主として阻告剤として阻fl･反応すると

いう瓜についての疑問である.Carboxy-E 分子のェ

スチル分節部位に存在するrlu'碓誠の正砕な性矧ま全く

不明であるが,木内挙式の韮TI分解力は恐らく酢邦に対
する独力な親和性によるもので,この親和性は兆円分

子の給体的な立体配田が関係するであろう89).しかし,

上記薬剤の基質分解反応と阻召反応との選択性の執 ま

昭子諭的に説明できる.malathionとmalaoxonに1,.

ける杓造変化の押切を昭子約的に考究すると,その変

化はpl10Spl10rOdithioate(-S-p-S)折合とphospll〇･
rothiolate(-S-p-0)縮合の点で異なる.また両難剤

におけるカルボン恨エステル分子のC政子と他田子と

の柑Ti作mを考えてみると,C原子と0広ミ子との側の

昭気陰性皮の差 (C:2.5,0:3.5)i,.よぴC原子と

C原子とのFE'ilのTt:気陰性皮の差 (C:2.5,C:2.5)の

ために,C原享はその周囲にfE子不足をきたして小さ

い陽陀荷を帯び,カルボン恨エステルの求花車中心に

なっていると考えられる.他方,燐慨エステル分子の

求昭子中心になっていると考えられるP原子とS原子

との関のfti気除性皮の芸は (P:2.1.S:2.5),P尻l:千

と0郁子との冊のそれは (P.･2.1.0.･3.5)LTあり,

malathionI,･よび malaoxon分子における霜子吸引

性のqlr7,はおよそつぎのように北べられると考えられ

ち.

::;;:)%+-S-〉Bcb'-0-C2H5) cc:::〉6;'-S-
それゆえ,これらの効果を支配する既知の郎Ft!を川い

れば,malathionの燐概エステル分-子におけるP原子

はそ?カルボン敢エステル分子におけるC原子ほど大

きい陽砥荷を和びていないものと考えられ,そのため

,nalathionではカルボン懲エステル分子がCaiboxy･E

のエステル分節部位に引きつけられて酵素一基質分解

反応を起すものと考えられる.またmalaoxonのカル

ボン職エステル分-7･にわけるC好く子のすけTE村は燐慨エ

ステル分子のP広く子より小さいたか).Pm子が朽軍立言の

77王佐-1li榊こ誘引されて酌邦一m一.1子反応:をIhrすものと肺
,愉さ).Lる.こ.nTu--j'･納rM叩亡はさきに7m ･ら10'がmtt'(
した acethion∫,･よぴ acctoxonの即苅⊥兆TI分脈反

応ならびに耐訪い 肌告反応との関係にも適mされる.

また木彬訪壬に対する上記他和布機塀刑のmr,l叩 川叩q'
の関係についてもよく説明しうる.

布機燐殺虫剤は第2次世界大槻以後急速なi蛙少を遂

げつつあるが,研発初期の DFP,･tuban,Sarin.

TEPP,paraoxon,schradan等の有機燐剤は比較的

非選択性徴虫剤である.その後数年間に選択性の糊加

した多数の有機燐剤が発見されたが,これらの新物質

はすべて大規快な細粒的な化学合成とスクt),-ニング

の手紙によって創製された.我々は常に人畜に危苔の

ない方はによる告敵の駆除を理想としている.苦虫の

化学的防除はに関する限り,その最大の目的は選択的

絹物の発出であろう.

殺虫剤には和々の異なる選択毒性現象が観察され

ち.最も-iIi変なものは,人帯餌害,独力殺虫剤を理想

とする炎剤の哺乳動物と昆虫との間にみられる選択毒

性である.また昆虫や哨乳類の種間に現われる毒性の

和迩すなわち昆虫樫問の特異性や殺虫剤抵抗性間超に

閑逃した感受性系統と抵抗性系統の間にみられる相違

である.さらに伐が国の国情から魚介環に対する選択

招性は茄要な現象であろう/.

投近 0'Brien22)は低-Fj陸有機燐殺虫剤の発展に関連

して新しい概念を発衣し,"weaklink"学説を提唱し

た.以下にこれら先究者の見解と著者らがmalathion

について調べた選択招性の科学的な原理とを連絡さ
せ,布機械剤の作用卿 符に関する研兜を基礎にした新
しい選択性有粒憐殺虫剤のm製方法に関する概念を例

証を挙げて諭試してみたい.第1袋は各種有機憐剤の

マウス雄,イエバエ成虫弧 ニカメイチュウ越冬幼虫に

対する毒力を比べ,その713ノ)比 (仰乳才朗勿/昆虫) を
示したものである.那ll-1壬に示した化合物はそれぞれ
弼背な選択Tu性を示し.1mは昆虫に対して選択的に
強い--113))を示し.他耶は哺乳動物に対して選択的に故
いiu性を示している.まず間組は布鞄域剤の柾軌 こよ

ってどうしてこのように地物に対して選択的に作用す

るかということであり,これに対する完全な酢答が得

らるならは,新しい選択性有機燐殺虫剤の創製に有用

な暗示を与えるものと考えられる.薬剤が施用されて

から毒作用を発揮するまでの経路と寿作用に関与する

因子については,すでに山崎 ･石#37',0'Brien22)ら

によって系統的分類と概念が発表されている_･萌懲ら

はその大要を改変して邦6回に示した.その他に考え
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Table1. Toxicity ratios(mammal/insect)of

organophosphates.

Mammalicidal
compound

Schradan

TEPP

Demeton

Methyldemeton

Insecticidalcompound

Phosphamidon

Guthion

Paraoxon

Phosdrin

Parathion

Chlorthion

EPN

Methylparathion

Malathion

Dipterex

Bayer29493

Diazinon

Acethion

DDVP

Dimethoate

0.003

0.2

03

0.9

8

3

5

2

5

5

6

6

6

2

1

0

1

5
.
8
.
0
.
4
.
1
.
8
.
18

36

385

4

お

礼

花

1) Thc角guresshowtheratiooftheoralLD50

forthemalemousetothetopicalLD50 for

thcmalehousedyorthehibernatinglarva

ofthericestemborer,onthebasisofmg/kg.

2) The丘guresinparenthesesshow thedata

LromKruegerandO'BrienlVandKruegeret

alla).

られる以r抑ま貯蔵であるが.薬剤の毒作用については,

体内fj人,体内における変化,作用点における毒作用

の3つが奴も大きい要因と考えられる.いまある種の
1J一機燐剤が昆虫に対して稲作用を発揮し,噛乳動物に

対して作用しないならば,両種動物の抑 こは節6図に

示した経旅の1つ以上が只なると考えられる.この見

解は見方を変えれば,抵抗性昆虫と感受性昆虫あるい

は昆虫種間の指穴性の原因についても考えられること

である.

まず第1'に㊥の表皮の透過性が間組になるが,これ

は痕如 昆虫に対†る局所塗布法の代りに注射法によ
って避けるととができる.KruegerandO'Brien12),

KfuegerrO'BrienahaDante-rman18)の資料から計

卯すると,由所塗布法と注射法による哨乳動物と昆虫
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に対する数理有機燐剤の享注力比は,マウス腹腔 LD50

/ワモンゴキブリ局所塗布 LD50 では paratbion6,

acethion2,Diazinon20,dimethoate70,malathion

99,またマウス腹腔 LD50/ワモンゴキプ.)注射 LD50

では parathion6,acetbion34,Diazinon53,dime-

thoate140,malathiol1221となり,薬剤の表皮透過

性の難易が選択招性に大きい彫智を与えているとは.ETA

われない.ある種の殺虫剤について,恭剤に対する紙

抗性が表皮の浸入と関係することが示されているがa),

むしろ昆虫は帽乳動物より保讃力のよい表皮約線川辺

を持っていると考えられる.

鳩乳動物および昆虫に対する有機燐剤の体内におけ

る作用点は同じであると考えられている.そしてそれ

は中枢神経組孤の ChE と仮定されており)71-機械剤

の紹作用が ChEの阻告と密接な関係があることは疑

問の余地がない17･81･35). 昆虫の ChEは鵬乳劫物の特

典的 ChEによく塀似した性質のものであるが,企く

等 しいものではない.VanAsperen andDekh･

uijzen88),Mengle15)によれば,DDVP,DFP,para-

oxonによる順乳動物の脳 ChEの阻告は ZllMivoで

もinvilroでも可逆的である. これに反して昆虫gri

部 ChE の阻熟まinvizJoでは可逆的であるが,Z'1l

vityoでは非可逆的であることが確証された. 口下そ

の原因は不明であるが,鵬乳動物と昆虫の ChE二の性

質が板本的に相迎することが発見できれば,その性Ti
の相違を利用して昆虫の ChEだけを阻告する新物円

の創製が考えられよう.

つぎに㊥の両種動物における中枢神経紐枯 ChEの

感受性と選択鵡性とのBg係を考察すると,VanAspc･

TenandDekhuijzen38)によれば,選択性有機燐刑

DDVPはマウス脳 ChE とよりもイエバエ頭部 ChE

と大きい親和性を示すことが立証された.有機燐刑の

chE阻害力は桓累源によって多少異な畠が,尭 tI･ら

の実験によれば,第2表に示したように,一般に昆山

の ChEは噴乳動物のそれより高い感受性を持つと考

えられ,有機燐剤の選択詔陸の原因を説明しえないよ

うである.

残る主要な問題は体内における薬剤の変化,すなわ

ち,代謝効果の相違と作用点-の薬剤の侵入の2つで

ある.前者は活性化と肝おの2つに分けて考えられ,

ち.㊥の酸化的活性化は phosphorothionateおよび

phosphoramidate系化合物に限って必要である. こ

れらの相当する酸化物矧ま払い抗ChE作用を発押し,

iil作用物質の本体であると考えられる.そして,噛乳

動物および昆虫はいずれも休内紅組に独い活性化能力

を持っている17･31). したがって,生体内で産出される

敢化活性物質の量がその招力と関係する可能性が充分
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Table2. Comparativesusceptibilitiesofcholin･

esterasesinthehumanplasmandtheflyheadto

organophosphates.

Ⅰ50+

*Molarconcentrationfor50,% inhibitionof

cholinesterase(ChE).

考えられるが,KruegerandO'Brien12),Krueger,

0'BrienandDauterman18)は哨乳動物と昆虫におけ

る数種有機燐剤の詔力と代謝との関係を研兜し,敢化

活性物質の体内産山丑は哺乳動物で少く,昆虫で多い

ことを指摘した.malathionの例についてはすでに述

べた.この悦向は比較的非選択的な parathionにつ

いても槻黙された.この現象や教化活性化に要する時

T,"Jは耶713代謝に有利な機会を与えるであろう.また昆

虫に比べて晴乳動物における薬剤の速かな体外排出が

兆剤の稲作用発拝を低下させる原因として考えられる

が,打JC乳動物の泌尿排脚こよる招物質の見はきわめて

少虫であり,有機憐剤の選択心性を説明する決定的要

因でないことが証明され,その尻個 は両印動物の防iほ
碓力の苛しい村山によるものであると推杓された.な

お,選択性7才機械剤 DDVPは休内での代謝活性化を

必要としない.

･malathionの朋了馴℃邦は Carboxy･Eおよび phosI

phataseの作用によって起り,Carboxy･EはCooket

al.4)がラッチについて,著者らり0)はラッチ,マウス,

ツマグロヨコバイ成虫,ワモンゴキプ1)成虫確,その

他の昆虫 (未発袈)に存在することを証明した.また

羽.:=E･ら10)は叩乳動物と比虫におけるCarboxy･Eの分
弧 テEi性,性質を比較生化学的に評紗こ研兜し,両班

動物のl抑こ著しい差輿のあることを見山した.またY.-･

宥ら10)は 0'Brien21)の推察とは異なり, ある班の昆

虫を除いて昆虫の Carboxy･Eはmalaoxonを分解解

招できないことを指摘した.すでに述べたが 0'Brien

はすi機燐剤の選択召性の科学的な原理を合理的に説明

するために"weaklink"学説を提唱した.weaklink

は13-位燐剤の分子中に存在し,この分子結合は非感受

性動物によって容易に分解されるが,感受性動物では

開裂しない.malathionおよび acethionの場合につ

いて,このweaklinkは上述のように carboxyester

基であって Carboxy･Eによって幣束的に分解され

ち.著者らはすでにその那加を上述した.

以下は今後立証しなければならないが,著者らは選

択性有機燐剤 dimethoateの weaklinkはcarboxy･

amide益であって,兄山に比恨して叩乳動物において
高いamidase括性によって酎弟壬的分肝,紬をうけるも

のと考えている.dimethoateとその熱化物質の分子

花子吸引性の噸Jjlはつぎのように考えられ,

::;:)喜一S-〉 一言-NくC"I,8〉 ::;::)6!'-S一1

malathionとrld様な泊地で amidaseと dimethoate
との誠TI分脈反応は昭子約的説明が与えられ,phos･

pharodithioate型で分脈されるものと予aLrlされる.普

た節1卦 こ示した11一機燐剤のうち.DDVP,Diazinon,

Bayer29493,Chlorthion,Dipterex,あるいは Co･

Rat,ronnel,Trolene等は選択性有税燐殺虫剤であ

るが,この硬の有機憐剤は carboxyester基あるいは

carboxyamide基を持たないので,通常 P･0,p-Sあ

るいは p-C結合において開裂し,phosphataseの作

用によって分解されるものと考えられる9).Diazinon

およびその酸化物質は感受性のゴキプ')に比べて非T･感
受性のマウスによって放く分節肺 tiされる18).しかし

マウスおよびゴキプ')によるparathiont8),ラッチ

肝臓およびツマ}/ロヨコバイ成山雌の phosphatase

による paraoxon.methylparaoxon9)の耶絹代

ル こは大Z三のないことが知られている.したがって,

仰乳動物と昆虫では存在する phosphataseが窮なる

か,鵬乳動掛 こは相応する phosphataseが存在し,

昆虫には存在しないとも考えられる.著者らほこの種

の有機燐剤のweaklinkはphosphorus-oxygen-alkyl

基であって,有機燐化合物分子の恵荷分布が解毒酵素

と密接な関係を有してい卑ものと推察 している.

phosphorusl0Xygen･alkyl益の開裂は生体系における

各種有機燐剤の代謝の研兜によっ_て証明されており,
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一紗 こ退択性有機燐殺虫剤についてその例証が多い

2,8,26･27･28).Kruegeretal.ll)の最近の研究によれば,
pln乳劫物におけるCo-Ral の phosphorus10Xygen･

ethyl兆の開裂は Diazinonやparathionに比べてlL感

受性がTLJsいことが明らかにされた.

◎の神経組織えの透過性については,哨乳動物に対
してiu性のある物質がかならずLも昆虫に対して超性

を発付すると1ま限らないことが知られている.例え

ば,ある種の,1)イオン化合物, イオン化しやすい
化合物,3)非イオン化合物 等の選択敵性剤である.

これらの毒物質の作用はつぎのように考えられてい

る.すなわち,昆虫は哨乳動物に比べると体内の生Fj!

的磯雄の有機的組孤化が異なるとも考えられるが,良

虫には1越のイオン障壁が存在し,印乳動物には存在

しないと仮定する考え方で,昆虫の神経組鰍 こは有iil

イオンの位人を防ぐ機FI.2があると考えられている7･20,

23･24･82,86). この仮説を立証する研究は'n気生理学的研

兜82),酎諺;学的研兜 20),組級化学的研究86),放射性化

学的研兜 29)ならびに延子助役鏡的親好 o)等がある.

有機燐剤の選択iu性に閃迎するいろいろな因子のう
ちで,イオン化の役割について良もよく知られている

ものは 0'Brien ら23,24)による含窒素有機燐剤の

Tetram一の研兜であろう.これらの研兜によれば,中

性分子のTetramはゴキプ1)の神経紫内へよく浸透す

るが,イオン化Tetramは浸透しにくいことが知られ

ている.あるpHにおける中性分子に対するイオンの

割合は,lLu組の物TiのpKaによって定まる.高いpKa

伯を有する出並は生理的 pIIで:主としてイオン化さ

れる.上述したように昆虫に対するむ作用は中性分子

だけが有効であるから,このような物Tiの殺虫作用は

弱いと予言できよう.したがって,殺虫剤の創ヨ掛こ許

されるpKaの祇園にはある一定の限界があると考え

られる.Tetram の pKaは約8.4であるといわれて

いる.このイオン障壁の間掛ま今後各種の重要害虫に

ついて研兜を逃出し,昆虫の醍間に相違があるかどう

か光分に比校放射しなければならないと考える.

i.･わ+)に,上述したように生体系における解ii酵戒

のイJ磯城剤に対する邦1日棟はweaklinkの加水分解

攻撃であって,迫'rI','抗 ChE作用の9･3い合燐陰イオン

物質を生成する.著者らは weaklinkの存在が1f機

燐剤の嶋乳動物と昆虫に対する選択砧作用に密接な関

係を持っていると確信する.それゆえ,殺す必要のあ

る有書経と存続させなければならない有益種について

の比較生化学的研究を発展し,有益種において活性が

拭く,布EI.Jz極において括性の低い保滋組織系の野菜…
(恐らく加水分解酵讃のようなもの)を発見するか,

既知群議…の益田特異性を利用し,有益種によって分脈
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され有害超によって分解されない linkを発見し,こ

の 1inkを沼在的に抗 ChE作用の強い含燐協イオン

物矧 こ中人すれば,新しい選択性有機燐剤か和らjlJる

ものと考える.また今後の研究にまたねばならない

が,やる種の有機燐殺虫剤における昆虫の柾側特知性

あるいは共剤抵抗性問題の科学的な原FJiもweaklink

学説の導入によって説明できるものと期待される.
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Rさ8um6

Inthepresentpaper,theauthorsattemptedto

demonstratethecorrelation between toxicity,

symptomologyandtheinhibitionsofcholinesterase,

andcarboxyesteraseactivitiesinthemalemice

andthefemaleadultsoftheAmericancockroach

poisonedwithmalathion.Malathionwasapplied

tothemiceorallyandtothecockroachestopically

usingthemicro･syrlnge.

Thebraincholinesterasesandtheliverorgut

Carboxyesterasesinthemouseandthecockroach

inhibitedremarkablyL'llm'EJObythetreatmentof

malathion. Theratesandthetimesoftheinhibi･

tionandtherecoveryofthebraincholinesterases

andtheliverorgutcarboxyesterasesinthesur･

vivedmiceandcockroachesshowedgreatdirrerence

betweenthespeciesofanimalsandthedosageof

application.

Afterthebraincbolinesteraseandtheliveror

gutcarboxyesteraseactivitiesbadshownconside-

rablerecovery,thedeathofthemiceandthe

cockroacI】esoccurred.

Thebraincholinesterasesandtheliverorgut

carboxyesterasesshoweddifferenceinsusceptibility

totheactiveantiesteraseagentproducedinvivo

whenmalathionappliedtothetestanimals. The

mousebraincholinesterasewasinhibitedfaster

thanitslivercarboxyesterase,whereasthecock-

roachgutcarboxyesterasewasinhibitedfaster

thanitsbraincholinesterase. ThisresultsillViuo

correspondedwiththerelativesusceptibilityofthe

braincholinesterasesandtheliverorgutcarboxy･

esterasesforthema一emouseandthefemaleadult

ofthecockroachtomalaoxoniJ7Uitro. Thebrain

cholinesterasesandtheliverorgutcarboxyeste-

rasesinthemouseandthecockroachrnviuowere

inhibitedreversibly.

Theauthorsproposedthehypotheticalscheme

oftheinteractionbetweentheactivesurfaceof

thecarboxyesterasemo一eculeandmalathionor

malaoxonmoleculeasshowninFig.7. The

hydrolyzingreactionbetweencarboxyesterasesand

malathion,ortheinhibitory reaction between

carboxyesterasesandmalaoxoncanbeexplained

bytherelativeelectronegativitydirrerencesofthe

electrophiliccenteronthephosphateestergroup

andthecarboxyestergroup.

Moreover,theauthorsdiscussedonthemeCh･

anismofselectivetoxicityofthegeneralorgano･

phosphoruscompoundsaswellasmalathionand

dimethoate,tothemammalsandtheinsectsin

thepresentpaper.
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