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1． は じ め に

　木材防腐防虫剤の 安全性評価に つ い て は，各種

の 動 物試験等が要求さ れ る 。 著者 は，木材防腐防虫

剤 の 毒性 に つ い て
， 目 お よび皮膚 に 対す る毒性

1）
，

防腐防 虫処理 木材 の 安全 性
2］ に つ い て 報 告 し た

が
， 本研 究で は製剤お よび 原体 の 急性毒性 に っ い

て 検討 す る こ と に した 。 動物を用 い る安全性試験

に つ い て は，動物愛護団体か ら の 反対運動が 世界

的な 広が り を み せ て い る状況 に あ り ， 可 能 な 限 り

使用動物 数 を削減 し， 動 物 に 苦痛 を与 え な い よう

に 配慮す る こ とが大切で あ る 。 ま た，少な い 動物

を対象 と して ，い か に 多くの 情報 を得 る か を考慮

して試験方法をデザ イン す ると と もに ， 有効な代

替 試験方 法 の 開発 に は 積極的 に 取 り組む 必要が あ

る。一・
方 ，製剤等の 安全 性を確保す る 上 で 必 要な

動物試験 は実施す る必要が あ る 。 本報 で は ，製剤

等 の急性経 口 お よ び経皮毒性 に つ い て 報告す る。

2． 実 験 方 法

（1） 供 試 薬 剤

　用 い た防腐防虫剤 は ， 製 剤 4 種 （A − D ）， ピ

レ ス ロ イ ド系 と し て ，ペ ル メ ト リ ン ，フ ェ ン バ レ

レー
ト，ア レ ス リ ン ， フ ェ ノ トリ ン ，有機 リ ン 系

と し て ク ロ ル ピリホ ス
，

ホ キ シ ム
， 共 力剤 （効 力

増強斉ID と し て サ フ ロ キサ ン ，1一ドデ シ ル イ ミ ダ

ゾ ール で あ る 。 供試薬剤を第 1 表に示す 。

  供 試 動 物

　 ddy 系雄性 マ ウ ス を生後 5 − 6 週令時に 1群 5

匹 と して 用 い た。体重 は 26 − 32g で あ る。

（3） 経 ロ 投 与

　製剤 A お よび D は油溶性で ，落花生油 を用 い て

2 倍 に希釈 し， B お よ び C は乳剤の た め蒸留水 に

よ り ， B は 10倍 に
，
　 C は 20倍に希釈 し た 乳濁液 を

用 い た 。 ピレ ス ロ イ ド系，有機 リ ン 系お よび共力

剤 は ，い ずれ も 1 ％ CMC 添 加の 懸濁液 と して

用 い た 。投与は金属製胃 ゾ ン デ を用 い て 強制経 口

投 与 した。投与量 は ，
マ ウ ス 体重 10　g 当 りO．　08〜

0．2ml で あ る 。な お ，別 に 落花生 油 を マ ウ ス 体

eel　0　g 当 りD．1〜O．2ml 投与 し た 。

（4） 経 皮 投 与

　経皮投与は
， 製剤 A 〜D に つ い て 行 っ た。マ ウ

ス 背部の 毛 を約 8c  除去 した部分に，原液ま た は

ア セ トン 希釈液 を塗布 し，マ ウ ス 間 の 接触 を防ぐ

た め，個別に飼育 し た 。製剤 A ，B お よび D は原

液 を用 い
， C は ア セ トン で 2 倍 に 希釈 した溶液を

用 い た 。

（5） 観 　 　 察

　投与 し た の ち
，

1週 間症状 お よ び生死 を 観 察 し

た。観察は
， 呼吸不整 ， 自発運動の 増加 ，

ふ る え
，

音 ・接触刺激 に対す る敏感か 否か ，側 臥，流涎，

死 亡 時間な ど に つ い て 行 っ た。な お，LD ・・値 は
，

Litchfield−Wilcoxon 　｝去3｝
に よ り算出 した 。

＊
  北里環境科学 セ ン ター

3． 実 験 結 果

（1） 経 口 投 与 （製 剤）

　製剤 の 急性経 口 毒性 を求め た結果 を第 2 表に 示

す。製斉lj　A に つ い て
，
7．200mg／kgを投与す る と ，

約 5 分後か ら不活発と な り ， 音お よ び接触刺激 に

対 し敏感 とな り，つ い で 立毛 ，眼険下乖，流涙，
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第 1表　供 試 薬 亅−斉

類 別 成 　　　　　　　　 分

A
ペ ン タ ク ロ ル フ ェ ノ ー

ル 1 ％，ク ロ ル デ ン 0，5％ ，
2，3，4，6一テ トラ ク ロ ル フ ェ ノ

ー
ル 0．5％ ，

ク ロ ル ナ フ タ リ ン 5 ％，ナ フ テ ン 酸亜鉛 4 ％，燈油89％

ト リ

製 剤

B ク ロ ル デ ン 40 ％，界面活性剤 5 ％，溶剤 55％

C
ク ロ ル デ ン 5 ％，ペ ン タク ロ ル フ ェ ノール 1 ％ ， 2，3，4，6一テ トラ ク ロ ル フ ェ ノ

ー
ル 0，5％，か ジ ク

ロ ル ベ ン ゼ ン ユ0％，2一クロ ロ ー0一フ ェ ニ ル フ ェ ノ
ー

ル 5％，界 面 活 性剤 7 ％，溶剤 7ユ．5％

D 　　γ一BHCI ．5％，ク ロ ル デ ン 2 ％，燈油96．5％

ペ ル メ トリン （dl−tr’ans ：dl−cis ，6 ：4〕

ペ ル メ トリン （dl−trans 〕

ペ ル メ トリ ン （弘 6畑
ピレ ス ロ イ ド系

フ ェ ン バ レ レ
ー

ト

ア レ ス リ ン

フ ェ ノ トリ ン

有 機 リ

共　　力

第 2衷　製剤の 急性経 凵 毒性

投与量 死 　 亡 　 数 LD5 。 信
．
頼 限 界

製斉1」
．

mg ／kg1234567 冂
lmg ／kg 〔P ＝ G，051．．

一

3．6201 ユ 1 ユ 111

4．2502333333

A5 ，lDO4444 ・1444 ．1303
．500一

5．9505555555
4．870

7．2〔〕O5555555
、一

1」 502222222

1．3803333333

B1 ．6105555555 ユ．240LO50
一

ユ．・160
L96015555555
　 　 　 …
2、3005555555

4602222222
1

5504444444

C6405555555490400 − 580

7805555555

9205555555

4．5QOOOOOI り 00

5．400Ol ユ llll

D6 ，30033333336 、0505
．355〜

7．6505555555
　 　 　 　 　 　 　 1

6．840

9．QOO 　5555555

下痢 な どを生 じ，投与後，30分 か ら 2 時間の 間 に

死亡 し た 。 3，620mg／kgで は呼吸不整，自発運動増

加か ら 立毛 ， ド痢な ど を生 じ，一例 は 1 日以 内 で

死亡 した。製剤 B に つ い て ，2．　300mg ／kg投与 す る

と ，
20分 の 間 に呼吸不整 ， 流延 ， ふ る え ，音 ・接

触刺激 に対 し て 敏感と な り， 2 時間以内で 全 例が

死亡 した。1．150mg ／kg投与群で は ，運 動不活 発，

立 毛 ， 流延な ど が 投与後 30分 〜 2 時間に わ た っ て

認 め ら れ た。製剤 C に つ い て ，920mg／kg投与 で は

自発運動 減少 ， 立毛， ド痢，全身 の 震 せ ん，刺激

に 敏感，時折 ケ ージ 内を狂 操的 に 走 り廻 り 2 時間

以内に死亡 し た 。460mg／kgで は 2 例が 1H 以内で

死 亡し た が，生存 マ ウ ス は 2 目後に は投与前 の 状

態 に 1口1復 し た 。製 剤 D に つ い て
，

9000mg ／kgの 投

与 で は ， 投与後 5 〜30分 か ら刺激 に 敏感 ，立毛，

下痢，眼 瞼 ド垂な どが 認 め ら れ た 。 4．500mg／kgで

は ，同様 の 症状 が認 め ら れ た が 死亡例 は な く，ま

た ， 落花生油の み を投与 した場合 に は ，異常が 認

め ら れ な い 。

（21 経 皮 投 与 （製 剤 ）

　製剤 の 急性経皮毒性 を求 めた結果を第 3 表 に示

一 go 一
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第 3表 製剤 の 急性経皮毒性

製剤
投与量 死　亡　数 LD5 。 信頼 限 界

mg ／kg 　 　 　 　 　 　 日
1234567mg ／kg （P ＝ 0．05）

850000000

1450000000

A 255QOOOOOO850 以 上

4680000000

8500000000

L ユ500000000

1，5000000000

B1 ．95000011112 ．4401
．880〜

2．5300002333
3，160

3．4504444444

4600000000

560111 ユ 111

C 7802333333730600 − 870

1．0005555555

1．3805555555

9000000000

1．5300000000

D2 ，70000000009 ．000以 上

4．9500000000

9．000OOOOOOO

す。製剤 A に つ い て ，投与後，刺激に 敏感，眼険

下 垂な ど を認 め た が
， 死 亡 は 認 め ら れ な い

。 製剤

B に つ い て ，3．450mg ／kgの 投与 で は 5 分後に 運動

活 発 とな り ，
つ い で腹這状態 を示 し，30分後 に は

塗布部 を舐 め る な ど の 動作が認 め ら れ た 。1．150mg

／kgの 投 与で は死亡が な く ， 同様 の 症 状 が認 め ら

れ た。製 剤 C に っ い て
，

1．380mg ／kgの 投与で は ，

15分後 に眼険下垂，流延，側臥，ふ る え が 認め ら

れ ，投与後 2 時間以内に強直性痙れん を呈 し全 数

死 亡 した。460mg ／kgの 投与 で は洗顔，運動増加が

認め られ たが 1 日後 に は
，

ほ ぼ正常の 状態に 回復

した。製剤 D に つ い て ， い ずれ の 投与で も運動増

加 ，音 ・接触刺激に 敏感，眼険下垂な どが 5分 後

に 認 め ら れ ，30分後に は，塗布部 を掻 く
， 腹這 い

な どが 認 め られ た が
， 投 与 1 日後 に は ほ とん ど異

常が 認め られ な い 。

（3） 経 口 投 与 （原体）

　経口 投与 に よ る 化合 物 の 急性毒性 を示 す と 第 4

表 の と お りで あ る。ペ ル メ トリ ン は，認 トラ ン

ス 体 の 方が dl一シ ス 体 よ り低毒性 で あ る 。 ピ レ ス

ロ イ ド系の 場合 に は
， 投与後30分 ま で に 立毛 ，横

転 ， 流延 な どが認め ら れ ， そ の 中毒症状は ，呼吸

麻痺を き た し，全身の震 さ ん が 特徴的で
， 死 亡例

は 1 日以 内に 現 われ たが，生存例は投与後 1 日以

内に，ほ ぼ正常 な状態 に 回復 した。第 4表 に 示す

薬剤 で は ク ロ ル ピリホ ス の 毒性 が最 も強 く，フ ェ

ノ トリ ン （d一トラ ン ス 体）の 毒性が最 も弱い 。 共

力剤に つ い て ，1一ドデ シ ル イ ミ ダゾー
ル は サ フ ロ

キサ ン よ り毒性 が強 く，サ フ ロ キサ ン 投与群 に は
，

ほ とん ど異常が認 め ら れな い 。なお ， 有機 リ ン系

お よ び ピ レ ス ロ イ ド系 に ，サ フ ロ キ サ ン ま た は

1一ドデ シ ル イ ミ ダゾ ー
ル を 1 ： 5 の 割合 で 添 加

（投与量 は有機 リ ン 系 ま た は ピレ ス ロ イ ド系 と し

て 同量 〉す る と
，

い ずれ も毒性の 増加す る こ と が

明 らか に な っ た 。

4． 考　 　　察

　一般 に動物は 木材防腐防虫剤を体内に攝取す る

と
，

そ れ に応 じた生体反応 を起 こ す。そ の 反 応 の

質や大 きさはあ る程度ま で 動 物 の 種，性，齢，攝

取条件で 定ま る 。 生体反応 の うち ， 最 も重大 な も

の は 死 亡 で あ り，反応 の 出現率は死亡率 で あ る 。

半数致死 量 あ る い は 50％致 死 量 は，LD ・。で 表 わ

さ れ，こ れ を求め る に は動物 に激 しい 苦痛 を与え

る 。 し た が っ て ，実験 に 使 う動物数 は
，

な る べ く

減 らす必 要 が あ る 。 また ，
LD ・。 は死 亡 率 の 指標

ま た は 毒性 の 指標 と し て は 十 分 で な く，飼育条件

等 に よ っ て 変化す る 値 で あ る 。 そ の た め LD ・・ と

し て ，概略の 致死量 が 求め られ れ ば よく ， また ，

毒性 の 指標 と して は LDsmで は な く LDiOあ る い は

LD ．・の 方 が実際面で よ い と い う指摘 もあ る 。 こ の

値 の 方が 実際に応用 し 易 く
， 動物 に 与え る 苦痛が

小 さ い と い う指摘で あ る。LDsvは，そ れ ほ ど精

度 よ く求め な け れ ば な ら な い もの で は な い 。 そ こ

で 本研究で は一群 5 匹 と し て 木材防腐防 虫剤 の 急

性毒性 を検討 した 。 原体お よ び製剤 に つ い て ， 固

体 と液体 の 毒性 の 程 度は 第 5 表
51
の と お り で あ る 。

また，製剤 の 毒性 は，つ ぎの とお り で あ る 。

一 一製剤 の LD・・… （・・g／・・）

　混 合剤 中の 他 の 成 分 の 影響を無視 し て
， 製剤 B

に つ い て 第 2 表 よ り ク ロ ル デ ン の LD5 。 を求 め る

一 91 一
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第 4表 経 口 投与に よ る化 含 物 の 急 性毒性

区 分

ピ レ ス ロ イ ド系

有 機

共

薬

ペ ル メ トリ ン

〔dl一トラ ン ス ：dl一シ ス ，6 ：4）

ペ ル メ トリン

（dl一トラ ン ス 1

ペ ル メ トリ ン

〔dl一シ ス ｝

7 エ ン バ レ レ ート

ア レ ス リン

ス

」
シ

口

一
デ

キ

フ

ド

ホ

サ

レ

系

剤

ンリ

力

剤

投 与 量 死 　 　 　 亡 　 　 　数

mg ／kg 1234567 日 蒸
シ ス ，6 ：4）

　 　 750

．　 1、500

　 3，000

l　 l　 ユ　 1　 1　 1　 1

1　 2　 2　 2　 2　 2　 2

4　 4　 4　 5　 5　 5　 5

1 ／ 52

／ 55

／ 5

300600 0　 0　 Q　 O　 O　 O　 O

O　 O　 O　 O　 O　 O　 O

0／ 50

／ 5

L
3006001

，500

O　 O　 O　O　O　 O　 O
3　 3　 3　 3　 3　 3　 3

5　 5　 5　 5　 5　 5　 5

0 ／ 53

／ 55

／ 5

3007501

，500

0　　　0　　　0　　　0　　　0　　　0　　　0

0　　　0　　　0　　　0　　　0　　　〔，　　0
0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0 ／ 50

／ 50

／ 5

3004006009001

，2001

，400

1　 1　 2　 2　 2　 2　 2

2　 2　 2　 2　 2　 2　 2

3　 3　 3　 3　 3　 3　 3

4　 4　 4　 4　 4　 4　 4

4　 4　 4　 4　 5　 5　 5

5　 5　 5　 5　 5　 5　 5

2 ／ 52

／ 53

／ 54

／ 55

／ 55

／ 5

一

LOOO3

，000

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

〔〕　　0　　0　　〔〕　　0　　0　　0

0 ／ 50

／ 5
ト

1　 37．5
．
　 　 75

　 　 150

　 　 300

0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

0　 1　 ］　 1　 1　 1　 1

2　 4　 5　 5　 5　 5　 5

5　 5　 5　 5　 5　 5　 5

0／ 5
ユ／ 55

／ 55

／ 5

一

一．
　 7501

，5003

、OOO

0　　　0　　　0　　　0　　　Q　　　O　　　O

O　　D　　O　　O　　O　　O　　O
　 　 　 　 　 　 　 旨0　 0　 1　 ［　 1　 ⊥　 1
　 　 　 　 　 　 　 1

0 ／ 50

／ 51

／ 5

一

ヨ

F5409001

．500

O　 O　 O　 O　 O　 O　 O

O　 O　 O　 O　 O　 O　 O

O　 O　 O　 O　 O　 O　 O

0 ／ 50

／ 50

／ 5

1一ドデ シル イ ミ ダ ゾー
ル 　 540

　 900
ユ，500

0
り
乙

5

0250250
ワ白

5

0
ラ畠
FD

O25∩り

2
「
Q

o ／ 52

／ 55

／ 5

第 5表 危 険性 の 類別

類 囗瑁

LDso〔mg ！
’
kg；1， ラ ッ ト

経 口
又
土糸 皮

固 体 1 液 体 　 固 体 液 体

Ia．著し く危険 5以下 20以下 h似 下 4DD、ド
Ib，危険性が大 5〜5020 〜200lo 〜loo ・1卜 400

H，危険
．1生が中程度 50ー5DO2〔ID− 2，00010 卜 1，0コ0400〜4，Doo

皿．危険性が小 500以上 2，伽 以ヒ 1，000以上 ’1、OOO以上

と，経口 で は 496mg ／kg，経皮 で は 976mg／kgが得 ら

れ る 。 製剤で は C の 毒性が最 も大 き く，つ い で B
，

A ， D の 順 に 毒性が低下 し た。　 B は 20倍希釈 ，
　 C

は 10倍 希釈 で 使 用す る た め 実 用 濃 度 に お け る

LDsc，を求 め る と 第 6 表 の と お り で あ る。第 6 表

に asす と お り ， 木材 防腐防虫剤は ，　 LD ・。の 値 6｝が ，

第 5表 に 示す経 口 投与で 2，000mg／kg以上，経皮投

与で 4，000mg／kg以 Eと な り
， 安全性が 高 い と考察
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第 6表 実 用 濃 度 に お け る 毒
．
性

製剤 経 口 LD ・。（mg ／kg） 経皮 LD ・・〔mg ／kg）

A
　
B
　
C
　

D

4，ユ3024

，8004

，9006

，05〔｝

　 850以上

48，8007

，3009

，000以上

さ れ る 。 なお ， 死亡 は ，

一
般 に 1 − 2 日 まで に 認

め ら れ，そ れ以上 の 日数が経過す ると生存 した。

製剤 に つ い て ，配合割合が 異な る 製剤，剤型は 同

じ で あ る が 補 助剤 が 著 し く異な る 製剤 ，剤型 が 異

な る製剤 等に つ い て は，安 全性 お よ び 効 果 に 関す

る 試験が必要と考 え ら れ る 。

5， 要　 　 約

　木材防腐防虫剤 の 急性毒性に つ い て ，製剤 4 種

を用 い 経 口 お よび経皮毒性試験 を行 い
， また

， 原

体 10種 の 経口毒性 を試験 し た 。 供試動物に は ，
マ

ウ ス を用 い 投与後一
週 間観察 し た 。 実用濃度に お

け る 経 口 投 与の LD5 。 は 4 種 の 製 剤 に つ い て

4，　OOOmg／kg以 上 と な り ， ま た ， 油 溶 性 製 剤 の

LD ・・は 1，000mg／kg以上 で 毒性 は 小 さ い と考察 さ

れ る 。 配合割合が異な る製剤，剤型 は同 じ で あ る

が
， 補助剤 が 著 し く異 な る製剤 ， 剤型 が 異 な る製

剤 等 に つ い て は，安全 性 に 関 す る試験 が必要 と考

え ら れ る 。
ペ ル メ トリ ン は，dl．トラ ン ス体 の 方 が，

dl一シ ス 体 よ り低 い 毒性を示 し た 。また ，1一ドデ シ

ル イ ミダゾー
ル は

， サ フ ロ キサ ン よ り強い毒性を

示 し た
。 共力剤 に つ い て

， 毒性 に 係る 共力作用 に

つ い て も明ら か に す る必要が あ る
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　　　　　　　　　Summary

　Some　of　wood 　preservatives 　can 　be　injurious

aiso 　 to　 man 　and 　dQmestic　 animals 　if　misused 　 or

wrongly 　apPlied ．　It　is　important　that　all　users 　of

wQod 　preservatives　 should 　maintain 　the　hlghest

standards 　of 　hygiene，　 and 　carefully 　observe 　any

regulations 　concerning 　health　and 　safty 　in　their

use ．

　The　acute 　toxicity　of　the 　technica ！compound

and 　 on 　 its　 formulations　 was 　 studied 　 by　 using

experimental 　 animals ，　 The　 acute 　 Qra ［and 　der−

mal 　 toxicity　to　the 　mice 　 were 　 examined 　 using −

mainly 　wood 　preservatives ．　 Five　mice 　were

used 　and 　the　observation 　period　were 　one 　week 、

General　 signs 　 of 　 all 　 mice 　in　 each 　group　 were

observed 　daily．　The　LD5 。　value 　was 　a　statisticai

estimate 　by　using 　Litchfield−WileoxQn
’
s　method

of 　the 　 number 　 of 　 mg 　of　toxicant　per　Kg　of 　body

weight 　required 　to　kill　50 ％ Qf 　a 　population　of

test　mice ．　In　practice，　the 　majority 　of 　wQQd 　pre−

servatives 　used 　in　this　experiments 　were 　placed

in　 a　class 　indicating　a　lower　hazard．

（Kitasato　Research　Center　 of 　 Environmental

Science）
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