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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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ter2)はその原因の一つは喝乳塀においてtrichlorfon

の分解が速いことによると報告している.Robbins

etal.8)は乳牛において trichlorforLの重要な解詩代

謝経路はp-C結合の開裂ではないと報告しているが,

ArthurandCasida一)は,嘱乳動物におけるtrich･

lorfonの代謝経路はp-C結合の開裂であり,これが

低毒性の原因であるとしており解毒代謝の一致した見

解はない.

本研究では NS2662のマウスでの低苛性の原因を

明らかにするため,対附に 82p-trichlorfonをもらい,

sap-NS2662をマウスに経口投与し,尿,糞への排出

速度,マウス全体およびマウス脳,肝臓における代謝

についてしらべた.

本文に入るに先だち,いろいろご指やご援助いただ

いた弥好尚三名古屋大学名誉教授.岡山大学忠実生物

研死所米久勝夫助教授.氏林省広乎試験場虫召節二研

究宝窒長西沢務袋林技官,名古屋大学良学部本多八郎

文部技官の方々に感謝の志を表する.

材料および方法

供拭動物:実験にもちいたマウスは,日本クレア株

式会社より入手したICR-JCL系の雄で,水とCE-2

型周到飼料 (日本配合飼料株式会社製)を与えて飼育

した.

供抗薬剤:82p-NS2662および32p-trichlorfonは

Acrccetat.B)の方法に準じ32p-dimethylphosphite

とdichloroacetaldehydeまたは cbloralとを縮合

させて打たものであり,実験開始時雨薬剤の放射能強

庇は Aloka一柑窓ガスフロー自動測定装置をもちい

て測定した時に,82p-NS2662は 1,300C.p.m./γ,

82p-trichlorfonは 1,700C.p.m./γであった.82p-
DMVPおよび32p-dichlorvosは BarthelctaL.6)の

方法に準じ,それぞれ82PINS2662および32p-trich･

lorforLから脱出酸反応により合成した. これら放射

性化合物については,Metcalfctat.7)の方法に準じ

ペーパークロマトグラフィーにより純度をしらべたと

ころ,いずれも95%以上であった.

マウス尿,兼への82p-NS2662,82p-DMVP,32p-

trichlorLonおよび82p-dichlor▼osの排出:Sap-NS

2662,32p-DMVP,82p-trichlorfonおよび 82p-dichl

lorvosはそれぞれ非放射性の薬剤で稀釈し,マウス

1頭あたり,それぞれ60mg,6.2mg,6.2mgおよび

8･34mgを0.2mlのプロピレング.)コールに溶かし.

胃ゾンデにより強制投与を行なった.その後マウスを

1頭ずつ代謝ケージに入れ,水と固型飼料を与え.一

定時間毎に尿と糞を回収した.尿はその10%,糞は全

部を放射能測定用試料皿にとり,2%カ性ソーダのア

ルコール淡2.-3滴を滴下し,赤外線ランプ下で乾燥さ

82

せた.糞については300oCに1時間おき灰化した.こ

れら試料は Aloka-縛窓ガスフロー自動測定袋田で開

法により放射能を測定し,薬丘に換印した.82PINS

2662および 32p-trichlorfonを投与したマウスの尿に

ついては,投与24時間後までに回収したものを合し,

等塁のクロロホルムで5回抽出した後,さらに80%ア

ルコールで3回抽出を行なった.これら地山物の一定

量を放射能測定用試料皿にとり,さきと同様に操作し,

放射能を測定した.これらの抽出物は宮田ら8)と同様

に扱作し,未分解物についてはMetcalfetat･7)の方

法に準じ,分解物については PlappandCasidaMの

方法に準じペーパークロマトグラフィーを行なった.

展開後ろ紙をよく風乾させ,Aloka-47r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田により放

射能をnlj定した.

マウス全射こおける32p-NS2662および32p-trich･

lorLonの代謝:82p-NS2662および82p-trichlorEon

をマウスにききと同様に経口投与し,代謝ケージに入

れた.一定時間矧こマウスを取り出し,披体望窮巾で
凍結し.-20oCに保存した.糞は-20oCに,尿は

4oCに保存した.その後マウスを糞とともに小型ミン

チにかけ.その一部をとり少虫のクロロホルムと水で

まさいした.この中に4oCで保存しておいた尿を同じ

割合になるように加え,前項と同様に操作し.未分解

物,分解物,組孤結合物に分離した.

マウス脳,肝臓における32p-NS2662および 32p-

trichlorfonの代謝:82p-NS2662および23p-trich･

lorfonを前項と同様にマウスに経口投与し,一定時

間矧こマウスを解剖し,脳と肝臓を輸出し.iruqlと同

様に操作し,未分解物,分解物,紐綴結合物に分離し

た.

以上実験はすべて3回皮紋を行なった.

括果および考察

マウスに経口投与したさ2p-NS2662,B2p-DMVP,

S空p-trichlorforlおよび 32p-dichlorvosは節1図のご

とく投与後ともに急速に代謝され 12時間後には投与

量の70-80%が体外に排出されていた.排山きれたも

のの80,%以上は尿中に存在していた_.尿中に排山され

たものの大部分は分解物で,未分解物は数%以下であ

った.矧こおいても大部分が分解物であり,米分節物

は数%以下であったlO).

82PINS2662および32p-trichlorfonを経口投与し

たマウス全体における未分解物,分解物,組織結合物

の割合を示せば節2図のごとくである.昂1図の鮎鵜

からも予想されたごとく,両薬剤とも急数に代謝され

未分解物は1時間後,4時間後には NS2662では約

60%.25%であり,trichlorfonでは約55%,25%で
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Fig.1. TheexcretiorLratestOtheurineand

feceso【NS2662,DMVP,trichlorfon

anddichlorvosapplied orally tothe
mOuSe.

A:NS2662 ロ:Urine
B:DMVP Il:Feces
C:Trichlorlon
D:Diclllorvos

あった.

DuBoisandCotter2)はラットにtrichlorfonを投

与し,血清中の trichlorfonの丑をしらべ.150mg/

kgの薬包を投与したラットでは,60分後にほとんど

消失していたことから.この急汲な肝符がラットにお
ける低市性の一原因であるとした.

宮田ら書)は,32p-NS2662および 32p-trichlorfon

のワモンゴキプ')における代謝をしらべ,両薬剤とも

ワモンゴキプ1)体内で急速に代謝されると報告してい
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るが.マウス体内ではワモンゴキブリに比べ一層急速

に代謝され.それぞれの生物学的半減期は 82p-NS

2662は約90分,32p-trichlorfonでは約80分であった.

32p-NS2662および 32p-trichlorfon考投与したマ

ウス胴および肝臓にわけるこれら両薬剤の未分解物,

分節物および組枯結合物の燕免を節1表に示した.脂

における末分節物薬虫の消長は両薬剤とも同様の傾向

を示し,投与15-30分後に最大位を司した.NS2662

では脳中の分解物共益も時間とともに減少したが,

trichlorfo;nではほとんど変化が認められなかった.

肝臓は多くの薬物の解毒組轍と考えられているが,肝

臓における未分解物塁は,投与15-30分後まではかな

り多かったが.60分以後は急激に減少した.一方分解

物の粟立は投与4時間後の範囲内では,未分解物量に

比べ少なかった.また肝臓では脳に比べ,結合物の占

める割合が大きかった.

胴および肝矧 こ存在する未分解物の薬包と,各組孤

の水分令兄とから.マウス胴および肝臓における末分

析物の薬剤沸庇を求め郡3図に示した.NS2662と

trichlorfonでは全般に NS2662の方が砧況庇に薬

剤が存在していた.投与15-30分後には NS2662で

は1018M,trjchlorlonでは10~lM相成存在していた

薬_faも.急激に代謝きれ4時間後には胴ではNS2662

は4.5〉く10-8M.trichlorEonでは 1.9)く101BMに滅少

していた.郡2図の節米と比べ,当然のことながら肝

臓におけろ代謝はマウス全体の代謝よりかなり先行し

ていると巧えられる.

尿巾におけろ82p-NS2662および 82p-trichlorfon

30 60 120 2.10

Timea一terthetreatment(min.)

Fig.2. Mctabolism of32p-NS2662andB2p-trichlorfonin
tllemouseWholebody.

0- 0Chloroformextracts,×一一一×Waterextracts
A- A Tissueconjugates
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Table1. AmountofmetabolitesofNS2662andtrichlorfohinthemouse

brainandliver.(γ/tissueg)

Timeaftertile

treatment

(mrin.)
ClllororormWater Tissue
extracts extracts COnJugateS

Chloroform Water Tissue
extracts extracts conjugates

NS2662

.15

甜

60

20

胡

1

2

2

7

6

3

2

2

5

7

5

6

1

1

0

0

61

6

2

2

2

8

4

2

4

0

6

4

3

3

1

4

7

7

9

2

58

75

15

9

3

O

l

1

5

1

2

5

3

2

7

5

5

8

4

2775

賊

449

496

は

2

8

2

0

3

6

6

0

9

2

3

4

1

7

4

Trichlorfon

15

30

餌

20

40

1

2

1

8

8

1

1

1

6

4

2

4

0

0

0

0

0

4

4

6

6

0

4̀

1

7

6

4

6

4

5

6

8

4

1

2

3

5

1

6

8

6

7

4

1

2

2

188 335

104 375

28.9 260

16.7 118

6.4 198

2

7

9

9

4

2

7

0

5

3

4

3

3

2

4

ValuesarecalculatedasNS26620rtrichlorLorLfrom theradioactivity.
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Fig.3.ConcentratiorLOfchloroform extractsin
themousebrainandliver.

0- O NS2662-brain
△- △ NS2662-liver●-● Trichlorfon-brain
▲- ▲ Trichlorfonlliver

の未分解物について Metcalfctat.7)の方法に聯じ,

ペーパークロマトグラフィーで成分の分離を行なった

ところ,未分解物の大部分は脱塩顧物質で,投与した

ものの NS2662または trichlorfonは存在虫の3%

以下 であった. しかし, これは NS2662および

84

trichlorfonがその脱塩酸物質として尿中に排出され

たものか,NS2662および trichlorJonとして排出

されたものが,その後脱塩酸物質に変化したものかど

うかは不明である.

マウス全体における未分解物を同様にペーパークロ

マトグラフィーで成分の分離を行なったところ.尿の

場合とは逆に大部分が NS2662および trichlorfon

で,未分解物中に占めろ脱塩酸物質の割合は0.5%以

下であった.

マウス脳における未分解物については大部分 (80-

90%)が NS2662または trichlorfonで.それらの

脱塩酸物矧ま10-20%であった.

水桁性分解物については,PlappandCasidaI)の

方法によりペーパークロマトグラフィ-を行ない.節

2表に示した.尿中およびマウス全体の分解物は,

NS2662では大部分 dimethylphosphoricacidと

pl10Sphoricacidであったが,trichlorfonを投与し

たマウス尿からは前記2化合物の他 desmethyl･dich･

lorvosとmonomethylphosphoricacidもかなり認

められた.

HassanetaZ.u)はラットにおけるtrichlorfonの

解ilJについて研究し,投与48時間後で投与虫の75-85

%が尿中に排出され,その代謝物は60-70%がdime･

thylphosphoricacid,20.-30%が monomethyl

pl10Sphoricacidであると報告している.また宮田･

斎藤10)は82p-NS2662および32p-trichlorfonをラッ

トに投与し,尿中の代謝物をしらべ,NS2662では約

59%が dimethylpt10Spl10ricacid.27%が phos･
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Table2. PercerLtagCOfwaterもxtractsofNS2662andtrichlrofoninthe
tJrinc,wholcbody.brainandliverorthemouse.

Waterextracts

HSPO-

O
ll

CH30P(OH)2

CH300
＼pocH=CHCl
/
HO
O
ll

(CH30)2POH

CH300

＼pcHCHCl2/ l
HO OH

Unknown

HSPO-

O
I

CH30P(OH)2

CH300

＼pocH=CClZ/
HO

O
ll

(CH30)ZPOH
CH300

＼ざcHCCl./ l
HO OH

Unknown

.Timea一terthetreatment:(hour)

Urine Whole-Ibody Brain Liver
24 0.5 4 0.5 4 0.5 4

NS2662

21.3 20.2 23.1 34.4 35.5

4.9 10.1 4.3 5.4 4.4

7.6 11.1 10.8 2.8 6.4

61.8 42.4 52.7 29.9 28.3

3,3 6.1 5.4 24.0 17.6

1.1 10.1 3.6 2.3 7.8

Trichlor【on

51.3 22.4 20.9 15.6 57.2

14.4 14.3 17.8 6.4 5.1

15.4 20.8 9.9

18.6 34.6 47.4

0.3 4.3 4.0

0 3.6 0

12.4 5.4

47.8 24.6

7.9 4.4

9.6 3.5

77.3 21.3

1.6 9.3

5.1 17.5

16.4 28.4

0.2 12.7

0.1 10.0

38.7 46.0

2.8 13.2

10.0 17.0

45.1 21.5

6.4 2.1

0 0.2

phoricacidであり,trichlorfon では約60%が

dimethylphosphoricacid.22%がphosphoricacid,

17%が desmethyトdichlorvosであったと報告してい

ち.

マウス脱においては,第2表に示すように NS

2662では phosphoricacid,dimethylphosphoric

acidおよび desmethyl-NS2662,trichlorfonでは

dimethylphosphoricacid,phosphoricacidおよび

desmethyl･dichlorvosが主要分P.7物であった.

マウス肝矧 こついては.NS2662の分析物は主とし

て phosphoricacid.dimcthylphosphoricacidで

あり,trichlorlonでは工として phosphoricacid,

dimethylphosphoricacidであった.

HodgsonandCasidalZ)は哺乳動物の細粒耶gt･紋

と血熟こよるdichlorvosの聯窮的分解をt.'らべ.

dichlorvosの渋皮が2×1012M,5×10~lMの時,p-

0-methylおよびp-OIVinyl統合の開裂の割合はそ

れぞれ4.5:95.5および31.9:68.1であったと報告し

ていろ.

NS2662のマウスにおける低苛性の原因の一つは,

DuBoisandCotter2)がtrichlorfonについて述べて

いると同じく,急激に代乱 排LIほ れろためと考えら

れろ.またマウスにおけるNS2662の主要な代謝経

旅はArthurandCasida-),HassaneLal.ll)がtrich･
lorforLで述べていると閉じくPIC約分の口汚刻と瓜わ

れる.
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Summary

Aftertheoralapplicationof82p-NS2662to

themouse,therateofexcretiontotheurine

andfeces,andthemetabolism in thewhole

body,thebrainandtheliverwereexamined.

1) 82p-NS 2662,32PIDMVP,Sap-trichlorfon

and 32p-dichlorvoswereorallyappliedtothe

mouse:about70to80% oftheapplieddosewas

excretedfromthemouseat12hoursa一terthe

treatment.82p-NS2662and82p-trichlorEonorally

applied were metabolizedmorerapidlyirLthe

mousethanintheAmericancockroach,andtheir

biologicalhalfliveswereabout90min.for82p-

NS2662andabout80min.forS空p-trichlorEon.

2) Metabolitesintheurineandthewhole

bodyweremainlydimethylphosphoricacidand

phospl10ricacidforNS2662,andbesidesthe

abovetwocompoundsdesmethyl･dichlorvosand

monomethylphosphoricacidfortrichlorron･

3) Itisproposedthatrapiddegradationand

excretionofNS2662inthemouseisoneofthe

factorsinthelow toxicitytothemouse.The

mainmetabolicpathwayofNS2662inthemouse

wastI10ughttobethecleavageofitsP-Cbond.

CholineSteraSelnhibitiorLarLd ChangeofAcetylcholineContentoftheBrainimNS2662

PoisonedMouse.TadashiMIYATA,TetsuoSAITOandKisabulyATOMl*(LaboratoryofApplied

EntomologyandNematology,FacultyofAgriculture,NagoyaUniversity,Chikusa,Nagoya)

ReceivedFebruary20,1973.BoEyu-Kagaku,38,86,1973.(withEnglishSummary91)

13.NS2662中寿マウスのコリンエステラーゼ阻害と脳内アセチルコリン含量 の変化
宮田 正 芳藤哲夫,弥富喜三*(名古屋大学忠学部害虫学教室,名古屋市千種区不老町)48.2.20受理

NS2662をマウスに経口投与し,ChE阻讃作用および脳内 Ach含虫の変化をしらべた.

1) NS2662を投与したマウスにおいては,投与30-60分後の脳および血球のChEはtrichlorion

を投与した場合と同様70.-80%が阻害されていた.

2) NS2662中毒マウスにおいては,他の有機リン殺虫剤で申超したマウスと同様,脳内Acll会

見が増加した.

3) NS2662中毒マウスの中毒症状は他の有機t)ン殺虫剤のそれとは異なっているが,少なくと

も脳ではChEが阻召され,その結果 Achが苛税し,興窄状態にあると考えられる.

NS2662はワモンゴキプ.)に対しては有機リン殺虫

剤による申おの舛型的症状を示し,その時神経のコ.)

ンエステラーゼ (ChE)が著しく阻召され ChE阻告

剤として作用していると考えられた1)が,NS2662を

経口投与したマウスは有機.)ン殺虫剤中称にあらわれ

ろ激しい興香,けいれん症状を示さずに,まひ状態に

なり死亡した. しかし,NS2662の脱塩敢物質の

*現在 ;名古屋市千種区朝岡町3-85
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DMVPで中寿したマウスは有機リン殺虫剤特Ij'の小

宙症状を示した2).

有機')ン殺虫剤は一般に,神経伝道物TIであるアセ

チルコ.)ン (Ach)を分解する ChEを阻ff.J'･するため

に,体内にAchが苔も'ltJ正常な神経伝道を行なうこ

とができず,異常舛香やけいれんを起し,動物やこん

虫を死に至らしめると考えられている.

本研究では,NS2662申Fiiマウスの特異的な申相磯


