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　菊池 ら （住友化）は ， 緑藻 （Chiorella・刪 勾α 海 5＞， 珪 藻

〔・N
’it・rschila 　clostej

’itt・i・iz），藍 藻 〔Attabaena ・．βcフS−aet ・ta・e ）の

3 種類の 藻類 を 用 い て フ ユ ニ トロ チ オ ン の 代謝 ・濃縮性

を DDT と 比較 した ．フ ェニ ト ロ チ オ ン の 藻類 で の 濃縮

率 は 約 45〜105 倍 で あ り，DDT の 約 1110〜1！800 で あ

っ た． フ ェ ニ トロ チ 才 ン は 藻類 巾 で お も に 酸化 ， 脱 メ

チ ル 化，加水分解を 受げ て 代謝 さ れ た が ， 代謝速度は

A ．fi〔♪s−aeuae で 最 も速 く，他 の 2 種類 と は 異 な っ た 挙動

を示 した ．ま た ， 暴露 した 藻類 を フ ェ ニ ト卩 チ オ ン を 含

まな い 培 地 に 移す と，フ ェ ニ ト ロ チ オ ン お よ び そ の 分解

物は 速 や か に 排泄 され，DDT の 実験結果 とは 対照的 で

あ っ た．一．・方，細胞膜 や 細胞壁 を変化 させ る こ と な く，

こ れ らの 藻類 に 紫外線 を 照射 して 得 た 死 細 胞 で は ，
フ ニ

ニ トロ チ オ ン は ま っ た く代謝されず，また，清水 に 移 し

て も菌体中の フ ェ ニ トロ チ オ ン は ほ と ん ど排泄 さ れなか

っ た．死細胞 で の フ ェ
ニ トロ チ オ ン の 濃縮倍 率は 生細胞

の 約 2 倍 で あ り ， 吸収 ・代謝 ・排泄機能力〜濃縮性 に 重 要

な 役割 を 果た して い る こ と を 示 し た，

　以 1：， 興味あ る 実験結果を で きる だ け 多く紹介 した つ

も りで あ る が ，発 表 内容 が 豊 富 で しか も 多岐 の 分野 に わ

た っ て い る た め 説明不足 の 点は ご容赦を願 い た い ，
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Poster　Ve の 主題 け 人 と他の 哺乳動物と の 比較代謝 で

あ ろ ．農薬 お よ び一
般化学物質 の 慄的動物 は ヒ トと・考 え

ら れ う が ヒ トそ の もの で の 毒性試験 お kび 代謝研 究 を 広

汎 に か つ 詳細 に 行 ）
IXI

う こ とは 困難 で あ る．そ こ て
’
他 の 哺

乳動物 と ヒ ト と の 比 較代 謝 を 行 な い 種差 を 関確 に す る こ

と は 実験動物 か ら取得 した デ ータ を も と に して ヒ トで の

毒性お よ び 代謝を推測す ろ 際に 重 要で あ る ．

　 Ilawkins （uK ）は 人 に おけ る 代謝 の モ デ ル 実験動物

と して 何 が 最 適 で あ る か を 検討 し 報告 し た ． Fig 、1 に

示 す よ うに 系統発 生 学的 に 霊 長類が ヒ トに 最 も近 い ．し

か し な が ら ， 現 在 の と こ ろ 実験 動物 の 入 于 の 容 易 さ ， 個

体数 の 確保 ， 実験装 置お kび 実験技法 の 簡易 さ ， 価格等

の 要因 に よ り代謝研究 に は ラ ッ ト，マ ウ ス お よ び 犬が賞

用 され て い る，代謝 に お け る 種差 を 与 え る 囚子 に は bio−

kinetics （吸収 ・排泄 ・分布 ）と biotran9 「ormatbn （Phase

I，II）が あ る．ま た こ れ ら に 加 え て 胆 汁 排泄能 お よ び 腸

内細菌の 性状 と分布状態 も種差を与え る要囚 で あ る．投

弓薬物 の 血清巾 で の
’
ド減期，代謝系酵素 （m   no −oxygen −

ase ，　 glucuronyl　transfcrase お よび epoxidc 　 hydvase ）

の 活性お よ び 数種 の 化学 物質 の 代謝経路お よび それ らの

代謝物 の 割合を動物問 で 比較す る と翌長類 が ラ ッ ト，
マ

ウ ス お よ び 犬に 比 べ て ヒ トに ，ltり近 い 代謝 を 有す る こ と

が 認 め ら2・Lた ．現在 まで の 比較代謝 の 結果 よ り，他 の 哺

乳 動物に 比 べ て
一

般的 に ヒ トに よ り類似 した 代謝様式 を

有 し て い る の は 霊 長 類 で ，な か で も Old 　World 　mQnk ヒyS

が ヒ トで の 代謝 の よ りよい モ デ ル 実験動物 とな りう る場

合が 多い と報告し た．

　Hayes （USA ）は こ れ まで の ヒ トに おげ る 毒性お よび

代謝研究例 に つ い て 報告 した．従来，治療 目的以外 の 化

学物質 の ヒ トに お け ろ研 究 は ， そ れ に 被曝 す る 可 能性 の
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Table 　l　Initial　rates 　of 　the 　ester 　linlcage　hydrol −

　　　　 ys
’is　 of 　cyperInedlrhl 　by 　 1

’
at 　and 　huinan

　　　　 hepatiC　 estCrageS 　ill　the 　abSen じ e 　of

　 　 　 　 oxicl とし士i、・C 　GoEacturs ．

Species
　 　 　 Rates
〔mllol ・tninHi ・m9 一

り　 t’
・anst ’

clls

tr・a・ns c
’
1・s

Rat 　　　 　　　 　l．52

Hl 川 lan 　 　 　　 　12．1

0．239

．83

6．61

．2

あ る労働者 （散布 音 ， 製剤者お よ び 生産者等 ）か また は

voluntcer に よ っ て な さ れ て ぎた ．多 くの 有用 な情報は

労働者 か ら得 ら れ る場合 が 多 い もの の そ の 際 の 被曝 暈 ほ

聞接的に しか 推定 で きない ．一
方 ，volllnteer に おけ る

研 究 は 投与 量 お よ び 投与 経 路 を 自由に 選 択 で ぎか つ 定 駅：

的 に 代謝研究 が 行 な え る 利点 を 有 す る．こ れ ま で に 少 な

くと も 92 種 の 農薬お よ び それ の 関連物質 の 研究 が vol −

unteer に よ っ て な さ れ ， 囚別 で は USA （152 例）お よ び

UK （24 例）が多 く，そ の 他の lklで は 非常 に 少な い ．し

か しな が ら 1973 年 来 vohmteor に よ る 研 究 例 は 減 少 し

て きて い る と示 した ．

　Eadsforth （UK ）らは cypermctllril1 （trans！cis 、1！1）

を 6 人 に o．25〜1．5mg ！人 の 割合 で 1 回 経 口 投 与 し，投

与後 1 日間の 尿を採取 し ， それ の 酸側成分 で あ る 3−（2，2−

dichlorovinyl 〕−L，2−cyclopropane 　 carboxylic 乱 cid （遊離

型お よ び 抱合休）を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

お よ び

GC −MS に より分離定 量 し k ．　 travrs体 で は 投与量 の 66〜

840／o が ，一
方，cis 体 で は 40〜li2％ 力二尿 に 排泄 され た ．

こ れ に よ り cypermetllrin の 人間 に お け る 1 要代謝経路

は ラ ッ トお よ び マ ウ ス と 同様 に エ ス テ ル 結合 の 開裂 で あ

る こ と を示す と と もに ，こ れ ら の 技法 を 用 い る こ とに よ

り，牛 産，製剤 お よ び 散布巾の 労働者の 被曝 量 を モ ニ タ

リ ン グ で き る こ と を 示 し た L

　また Croucher （UK ）ら は ラ ッ トお よ び ヒ トの 肝臓 か

ら粗精製 され た エ ス テ ラーゼ に よ る 加 露 川 で の cyper −

methrin の エ ス テ ル 結 合 の 加水分解速度を測定 し， ヒ ト

は ラ ッ トよりも約 8〜43 倍速 や か に 加水分解 しか つ ラ ッ

トで 認 め られ る tJ’arrs ！cis の 立 体選 択 性 を 有 しな い こ と

を 示 し た （Table 　2）．

　1；itzloff（USA ）ら は ，ヒ トお よ び ラ ッ トの 肝 マ イ ク ロ

ソ ーム で の 1indane の 代謝分解 を 険討 し た と こ ろ ，
　 cts −

dellyd「uchlorination が 両 者 で 起 こ り 34615−PCCHE

（bCta−1，3，4、5，6−pentaChloroCyClehex −1−ene ）を 生 じ る こ

とを示 した．しか しな が らこ の 代謝物 か らは エ ポ キ サ イ

ドは 生 成せ ず lindane の 酸 化 的 代 謝 物 で あ る cycl   h じ x 一

anols お よ び chlerophenols は こ の ニ ポ キ サ イ ドを経由

す る の で は な く活性酸素 の 挿入 に よ っ て 生 ず る こ と を示

唆 した ，

　他の 報告は お もに ラ ッ トを 川 い た 代謝研究例 で あ っ

た ．

　 Tashiro（武 田薬）らは TI −78，　S，s一匚2−（dimethylaniine ）

trirnethylene ］bis（benzenethiosulfate ）が ラ ッ ト で 蓄積

性を示 さず，また それ の 主要代 謝反応 は 一S−9・　02一結合の

開裂，S の メ チ ル 化 お よ び S の 酸化 反 応 で あ る こ とを示

した．

　Kancko （住友化）らは 9 種 ピ レ ス ロ イ ド系化合物 （ア

ル コ ー一
ル 側成分は a

・−cyano −3−phenoxybenzylalc・ h・1 ま

た は 3−phenoxybenzylalcohol ） の ラ ッ ト で の 11Tl τ吻 o

お よ び in　vitro で の吸収，排泄，代謝反応を比較検討 し

た．α
一CN 基 の 導入 に よ りあ る 酸側成分 ＠ 5 ℃ hrysanth −

emic 　acid お よ び 2−（4−ch ］erophenyl ）isovalcric　 acid ）を

有す る も の は も と の 一級 ア ル コ ー
ル タ イ プ の もの に 比 べ

て よ り容易に エ ス テ ル 結合の 加水分解を 受げ，ま た bio−

dugradability が あ が る こ と を 示 し た ．ま た 肝臓 お よ び

血 液の カ ル ボ キ シ エ ス テ ラ ーゼ に よ る 8 種 ピ レ ス ロ イ ド

化合物 の 加水分解 を調 べ る と両 者で 基質特畏性が異 な る

こ と を 明 らか に し た．

　Crayford （UK ）らは
14C −nitralin を ラ ッ トに 投 与す る

と 数 日 間で 投与
14C

最の ほ ぼす べ て が 排泄 され る こ と を ，

また 代謝経路 は ニ トロ 基 の ア ミ ノ 基 へ の 還元 ，
N 説 プ

ロ ピ ル 化 お よ び 側鎖 の 酸化 で ，こ れ らの 反応 に よ り生 じ

た代謝物 は さ ら に benzimidazole 誘導体や 7−amino −2−

ethyl −5−rnethylsulphonyl −1−prop ｝
・lbellzi111idazolc　lこ 変

換す る こ とを示 した ．

　Tanouo （「ヨ曹）らは sethoxydim を ラ ッ トに 4種 の ス

ケ ジ ュ
ール で 投与 し速度論的 に 解析して

，
こ の 化 合物 の

蓄積性 の 可能性 が 少 な い こ とを 示 し た．主 要代謝経路は

S の 酸化，A 「，一
脱 エ トキ シ 化 で あ る こ と が 明 ら か に し

た ．

　VN「inkler（USA ）ら は propetampl ］os ：を ラ ッ トに 投 守

す る と放射能 は お もに 尿 と呼気 に 排 泄 され ， 尿中主要代

謝物は acetone お よ び acet 〔｝aeetate 部分を含む揮散性

代 謝物 で あ る こ と を 示 し た．

　 Sakam   to （農薬検） は
14C −ETU （ethylenethiourea ）

を pigmented お よ び albino 　quail に 投与 し前者に の み

眼 球 に
14C

が残留す る こ とを示す とともに ，　 ETU は メ

ラ ニ ン に 対 して 親和性を有 しな い もの の ETU 由来 の

14C が メ ラ ニ ン 生合成過程 で メ ラ ニ ン に 取 り込 まれ る こ

とを明 らか に した ．

　 Macholz （GDR ） ら は ，
α ，7−HCH （hexachlorocyclo 一
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hexane ）の 代謝中 間 体 を 検 索 し た と こ ろ ，臓器中 に α
一

HCII か らは 34615−（β）PCCH を r−HCH か ら 36！45−（γ）

PCCH を 見 い だ し た が β
一HCH か らは PCCH の い か な

る異性体 も検出で き な い と報告 した ．また 通常 ラ ソ トと

gnotQbiotic ラ ッ ト間で r−HCH の 代謝を 比 較 し，腸 内

細菌が γ
一HCH の 代謝 に 影響を 与え て い る こ とを明 らか

に し た．

Vf　 New 　approaches 　to　xe 皿 obiotic 　metabolism

　 　 studies

日本特殊農薬製造株式会社 上 山 功 夫

　 こ の セ ク シ ョ ン は ， 座長栗原紀夫氏（京大）の も と に 全

部 で 11 題 の 発 表 が 行 な わ れ た．そ の 内訳 は ，跏 瞬 即 系

の 実験 に つ い て 5 題 ，GC −MS な どの 機器分析に 関す る

もの 4 題，環境科学 に 関す る もの 2 題 で あ っ た ．

　Nalcatsugawa 　and 　Tsuda （USA ）は ，
　 hz　 vitro 実験 と

伽 vivo 実験 と の ギ ャ ッ プ を 埋 め る もの と し て 従来 よ り

行なわ れ て い る肝 細胞浮遊法と肝灌流実鹸法の 問 題 点を

二 つ に 絞 っ て 講演 し た．第 1点 は 浮遊液な い し灌流液 に

用 い る溶液 に 加 え る 蛋 1
’
1質お よび 基質 の 濃度 の 問題 で ，

基質 に よ っ て は 細胞内へ の 取 り込 み 量 が きわ め て 大 き く

予想 以 一Lに 激 し く細胞 内酵素に 影響 を 守え た り，逆 に 加

え た 崔 白質に 結合 して し ま っ て ，実質濃 度が 低 い 場合 が

あ る とい う点で
，

こ れ ら の こ と は ，
in　 viti’o 実験 よ りさ

ら に 慎 重 に 決定 しな 1ナれ ば な ら な い と し て い る．第 2 点

は 肝 組織 に お け る 細 胞 の 不均質性 の 問題 で あ る ．門脈周

辺 細 胞 と巾心静脈周 辺 と で は 細胞が外見 的に も酵素学的

に も違 っ て お り，また 疎 水性 で あ る 農薬 は 受動輸送 的 に

拡 が り ， 徐 々 に シ ヌ ソ イ ドに 浩 っ て 移動 し ， そ の 間 に 受

け る代謝 的 反 応 は 決 して 均
一

で は な い こ と な ど を ホ し

た．

　 Toeda ら （東農大）は，　 thi  lothionate 型 の 有機 リ ン

剤 が ラ ッ ト肝 ホ モ ジ ネ
ー ト巾 で 異性化な い し ，

disulftde

化 され る こ と を 明 らか に した （図 1）．従来 こ れ ら の 反 応

は 熱や 光 な い し は MCPBA な ど の 過酸 化剤 に よ っ て 起

こ る こ と は 知 られて い た が，演者 ら は 酵 素源 と して ラ ッ

ト肝 ホ モ ジ ネ
ー トを ， 基質 と して phenth｛m ．te な どを ，

　 　s　　　　　　　　　　　　 O
　 　 　 　 　 　 　 　 　 RLS ＼lR・0 ＼ ll

　 　 P− S− Rユ　　
ー一一

＞ 　　　　　P− S− R3
R，o ／　 　　 　　　 　　 　 R

：O
ノ

図 1

　 　 oR1
°

・ 昌SS −R．｝
R

，
〔）
／

分析法 と し て GC −MS −MF を 用 い る こ と に よ っ て ，生物

試料中で もこ の 反応が起 こ る こ とを証明 し た も の で あ

る．機構的 に は まず酸化的 に 脱 ア ル キ ル 化が起 こ り，異

性化後再 ア ル キ ル 化す る もの と推定 した ．

　有機 リ ン 系殺菌剤 kitazin−P の P −S−benzyl 部位 の 生

物的開裂 に つ い て は ，
P −S 部位と S −benzyl 部位 の 2 か

所があ る こ とが 知 られ て い る が ，
Kodama ら （茨城大 ）

は ， 豚肝臓 よ り NADPH チ ト ク ロ ーム C レ ダ ク ター

ゼ を 精製 し，再構成系 に よ っ て こ の 反応 を 詳細 に 調 べ

た ．こ の 酵素 は DEAE セ ル ロ
ー

ス に よ っ て P−450a と

P −450b に 分 画 さ れ ， そ の 両者 と も NADPH とボ ス フ ァ

チ ジ ル コ リ ン に よ っ て 上 記基質 を 代謝分解 す る が，P −

45甑 が 両結合 を 切断す る の に ，
P −450b は P −S 部位 の み

で あ る と の 興昧あ る結果を 発表 した．

　植物の 細 胞培養を農薬 の 代謝研究 に 応用 した報告が 二

つ 発表さ れ た．Haque ら （FRG ）は ，小麦 ， 大 豆 ，
ニ ン

ジ ン の 各細 胞 培養 液 に
14c ．で 標識 した dich！ofiuaiiid ，

lindune
，
　 PCP な ど を処 即 し ， 生成す る 代謝物 を 調 べ た

と こ ろ ，
diclll〔，tluunicl　l土 t4CO2

が 多 く，1indane は 揮散

し て ウ レ タ ン フ t
一ム に トラ ッ プ され た が，PCP で は

気体状 の 割合は 少 な か っ た ．PCP は 用 い る 植物体 に よ

っ て 様子が異な り， ま た 代 謝物 と して pentachl・ r・とmi −

501 が 見 い だ され た ．こ れ は 植物体 で の PCP の メ チ ル

化 を 証 明 し た 最初 の 報告 で あ る ．

　 C）hori　and 　Aizawa （三 菱化成）は リ ン ゴ 葉肉細胞培養

液 に ，14C −fluor。 i］nide を 10　pPLIIの 割で 添 加す る実験

を 行 な い ，代謝経路 図 を 従来得 られ て い る an　 vivo 系 と

比較 した （図 2）．全 体と して ほ ぼ類似 した結果 が 得 られ

て い るが ， （：s）に つ い て は ，intact な植物体 か らは 見 い

だ され て お らず，多量の fluoreimide の 処 理 に よ っ て 牛

合成 し，精製後 MS ，　NMR な どに よ っ て 同定 し た ．こ

の よ うに ，植物細 胞 培養 に よ ろ農 薬 の 代 謝 研 究 は ，微 生

物 や 光分解 な ど の 複雑 な 要 因 が 実験 系に 入 らず，さらに

植物体表面 の ク チ ク ラ 層 な ど の 障 壁 を 取 り除 い た 結 果 ，

Cl

〕〔器）・  ・ −

Ct

　 “uorDimTde

：1〕〔：：19 − ：〕〔：：：い ：1〕〔野
　 　 　 （1）　　　　　　　　　　　　　　　（2）　　　　　　　　　　　　　（：1）
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