
Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

日本農薬学会誌 15， 511−514 （1990）

■開Ill「闘■匚帥 111圏開 lllt驚1開 111HH ±ll聖III■

技 術 情 報
Ill10 閧 11111111■11LllT闘 111tlllt闘 ［1嗣1監II■

ジ エ ノ ク ロ ル の 毒性試験の 概要

ア グ ロ ・カ ネ シ ョ ウ株式会社開発部

（平成 2 年 5 月 20 日受理）

薬 剤 の 概 要

　 ジ エ ノ ク ロ ル は 米国 フ ッ カ
ー・ケ ミ カ ル 社に よ っ て 創

成 され た 殺 ダ ニ 剤 で あ り， 1962 年，同 社 に よ っ て 花卉

類 の ダ ニ 防除剤と し て最初 に 米国 で 農薬登録 さ れ た ，そ

の 後西 欧諸国を は じめ ， 世界 の 14 力 国 で 農 薬 登 録が認

可 さ れ ， 現在に 至 っ て い る．日本 で は 昭和 47 年か ら基

礎試験が行な わ れ，公 的 委託試験は 昭和 54 年か ら実施

され，昭和 62 年 に ガ ラ ス 温室内の ば ら の ハ ダ ニ 類 お よ

び カ
ーネ ーシ ： ソ の ニ セ ナ ミハダ ニ 防除用薬剤と し て ，

ジ エ ノ ク ロ ル 50％ 水和剤 （商品名 ：
ペ ソ タ ヅ

ク 水和剤）

の 農薬登録が認 叮 され た ，本剤 は 接触す る こ と に よ っ て

殺 ダ ニ 活性が現れ，抵抗性 ハ ダ ＝ の 出現お よ び薬害 は 確

認 さ れ て い ない ．紫外線に よ っ て 分解さ れ る た め，使用

場所が比較的紫外線の 少な い ガ ラ ス 温室 内に 限定 され て

い る．

　本剤 の 化学構造 と物理 化学的性質等 は 以下 に 示す と お

りで あ る ．

　 一般 名 ：　 ジ エ ノ ク ロ ル 　Dienochlor

　 別名 ：
ぺ γ タ ッ ク　 Pentac

　 CAS 　No ：　 2227・17−0

　 化学名 ： Perchloro−1，lt−bicyclopentts−2，4・diene

　　 （IUPAC ）

　　 1
，　1t

，　2
，　2t，　3，　3’

，　4
，
4t

，　5，5 ’−decachlorobl・2，4−

　　 cyclo ・pentadien
・1・yl （8＆ 9CI）

　 構造式 ・
CT 　 CL 　 CI 　 　 CI

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Cl

C匡 1CiCl CT

分子式 ： C1 ・Cl ・o

分子量 ： 474．6

性状 ： 淡黄色結晶

鬲虫．点：　　122 〜123 °C

蒸気圧 ： 1．6x10 −6
　Torr （25

°C ）

溶解性 （g！l，25 °C ）： 水 2．6x10 −s
，

ア セ ト ン 55
， キ

　 シ レ ン 310
， 酢酸 ブ チ ル 156，シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン

267， ア セ ト ニ ト リル 9 ．7，ジ ク ロ ロ メ タ ン 595

急性毒性試験

　ジ エ ノ ク ロ ル 原体お よ び ジ エ ノ ク P ル 50％ 水和剤 の

急性毒性試験成績を表 1 に 示 す，

刺激性および皮膚感作 性試験

　1．　ウサ ギを用 い た眼粘 膜刺激性試験

　9 匹の ウ サ ギ （日本白色 種）の 右眼 に 50％ 水 和剤 100

m9 を点眼 し ， うち 3 匹 に つ い て は ， 点眼 の 2 分後 に 右

眼 を 蒸留水 で 洗浄 し た ．各ウ サ ギ の 左眼 を 対 照と して ，

投与後 16 日ま で 結膜，角膜 お よ び 虹彩 の 刺 激 性 変 化 を

観察 した ．非洗眼群 で は，ジ エ ノ ク ロ ル を点眼後 1 時間

に は軽度な結膜 の 刺激性変化が み られ，24 時間後 に は 結

膜 に 加 え て 角膜 お よ び 虹彩 に も軽度な刺激性変化がみ ら

れ た．こ れ ら の 刺激性変化 は 徐 々 に 回復 し，投与後約 2

週間 で 消失 し た ．洗眼群 で は 3 例中 2 例 の 結膜に 軽度 な

刺激性変化が 現 れ た が ， 投与 の 5 日後1こ は 回復が確認さ

れ た ．

　 した が っ て ， ジ ＝ ノ ク Pt ル 水和剤は ウ サ ギ の 眼 粘膜 に

対 して 軽度な刺激性があ り， 同復 に は 約 2 週間を要す る

が ， 点眼直後 に 洗眼す る こ と に よ っ て 刺激性が軽減さ

れ，比較的早期に 回 復す る と考 え られ る．

　　　　　　　　　　 （ll本 実験医学研究所　1987 年）

　 2． ウ サ ギを用いた皮膚刺激性試験

　雌雄 各 3匹 の ウ サ ギ （ニ ュージ ー
ラ ソ ド ホ ワ イ ト種）

の 背部を 剪毛 し ，50％ 水和 剤 0，5g を 生 理 食 塩 液 で 湿 ら

せ て ガ
ー ピ （2．5 × 2．5cm ）を 用 い て 24 時間貼付 した ．

な お ， 貼付部位 は 各動物 と も ジ ；L ノ ク ロ ル 処理区 お よ び

対照区を 各 2 区設け ， そ の 内各 1 区に注射針 で 擦過傷を

つ け ， 他の 区 は その ま ま と した ．対照皮膚 に は ジ エ ノ ク

ロ ル を含 ま な い ガ ーゼ を 貼 付 し た ．貼付終了後は ガ ーゼ

を 取 り除 き，水 で 皮膚に 付着した ジ エ ノ ク ロ ル を除去 し

た ．貼付終了ec　6 日 ま で 毎 日皮膚 の 刺激性変化を観察 し

た ．

　 ジ エ ノ ク 卩 ル 処理部位で は ，無傷皮膚あ る い は 擦過傷
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表 1

薬 　剤　　　　投 与 経 路 動物 種 性 LDso （mg ！kg）

原 　 体

試　験 　機　関 報 告書作成 年

経　 口

経　 凵

経 　皮

経 　皮

ラ ッ ト

マ ウ ス

ラ ッ ト

マ ウ ス

雄
雌

　
雄
雌

　
雄
雌

　
雄

雌

＞2000Q
＞30000

　 16900
　 18500

＞ 5000
＞ 5000

＞ 5000

＞ 5000

昭 和大 学
（株）MAC 研究 所

東京歯科大 学

慶 応 大学

（株）日本 実験医 学研 究所

慶応 人 学
（株）日本 実 験医 学研 究所

1980 年

1980 年

1980 年

1980 年

50％
水 和剤

経　口

経　 口

経 　皮

吸 　入

ラ ッ ト

マ ウ ス

ラ ッ ト

ラ ッ ト

雄
雌

雄
雌

雄
雌

雄
雌

＞ 50CO
＞ 5000

＞ 5000

＞ 5000

＞ 2000

＞ 2000

　 2D5 （mg 〆M3 ）
a’

　 260 （mglm3 ）ω

メ ク ト株 式 会 仕

メ ク ト株式 会社

メ ク ト株式 会仕

1990 年

／990 年

1990 年

Bio・Research　Laboratories　　1984 年

a ）
全身暴露法 LC50

皮膚 に 係 わ らず貼付後 5 日 ま で 軽度な紅斑 と浮腫 が 認 め

られ た が，貼付後 6 日に は 消失 した ．無傷皮膚と擦過傷

皮膚と の 間 で 刺激性反応 の 差 は み られず ， 性差 もみ られ

な か っ た ．

　 した が っ て ，ジ エ ノ ク ロ ル 水和剤 は ウ サ ギ の 皮膚 に 対

し て軽度な刺激性を有す る が ，比較的速 や か に 回復す る

と考 え られ る．

　　　　　　　　（Blo・Research 　Laboratories　エ980 年）

　3． モ ル モ ッ トを用 い た皮膚感作 性試 験

　1 正匹 の モ ル モ
ッ トに ， オ リーブ オ イル で O ．1％ の濃度

に 懸濁 した 50％水和剤 O．1ml （1 回 目 の み 〔〕．05　m1 ）を

1 週間 に 2〜3 回 の 割合 で 9 回皮内投 与 し て 感作処 理 し

た ．最 終感作処 理 の 2 週間後 に 同懸濁液 0．05m1 を 皮 内

投与す る こ とに よ っ て誘発処 理 を行 な っ た ．誘発処理 後

24 お よび 48 時間 に 皮膚 を観察 した と こ ろ ， 軽度 な発赤

お よ び 浮腫が認め られ た が ， 刺激性反応 の 程度は 溶媒対

照皮膚 と 同等 で あ っ た，

　し た が っ て ，ジ エ ノ ク ロ ル 水和剤 の モ ル モ
ッ

ト に お け

る皮膚感作性 は ない もの と判断さ れ た．

　　　　　　　　　　（H ・・1・t・ n ・L ・b・・at・ ・ie・ 1965 年）

亜 急性毒性試験

　 1． マ ウ ス を用 い た 亜 急性毒性試験

　1 群雌雄 各 36 匹 （対照群 の み 雌雄 各 44 匹）の ICR 系
マ ウ ス に ， ジ エ ノ ク ロ ル 原体を 0

，
20

，
80，320 ま た は

1280ppm の 濃度で混入 した 飼料を 3 ヵ 月 間 自由摂取さ

せ た．一
般 症状を毎 日観察す る と と も に ， 体重を 1 週間

に 1 回 ， 摂水量 を 1 週間 に 2 回 測定 し，摂餌量 は 毎 日 測

定 し た．投 与開 始 後 1 ヵ 月 お よ び 2 ヵ 月に 1 群雌雄 各 8

匹 に つ い て 中間屠殺 し，種 々 の 血 液検査，病理 組織学的

検査等 を 行な っ た （対照群は 投与開始前 に も雌雄各 8 匹

を屠殺 し，同様の検査を 行な っ た ）．

　そ の 結果 ，
1280ppm 投与群 で は 粗毛 ， 自発運動低下 ，

貧 血等 がみ られ ， 雌雄 各 4 匹 が 投与期 間中に 死 亡 し た．

ま た ，雌雄 と も に 体 重 増加 抑制，摂餌量低下 ， 赤血 球数 ，

ヘ モ グ 卩 ビ ン 濃度お よ び ヘマ ト ク リ ッ 1・値の 低下 ， 腎重

量 の 低下 が み られ，同群 の 死 亡 例 の 病理組織学 的検査 で

は肝の 脂肪化 ， 肝細胞 の 大小 不 同 ， ク ッ
パ ー

細胞腫大，

胃粘膜 の 出血，脾 リン パ 濾胞萎縮等 が 認 め られ た．ま た，

同 群 の 雄 で は ALP お よ び GPT 活性 の 増加 も認 め られ

た が ， 生存例 に お け る病 理 組織学的検査 で は 雌雄 と もに

い ず れ の 臓器 に も異常 が み られ な か っ た ．320ppm 投与

群 で は，血液学的検査お よ び 血液生化学的検査 な らび に

剖検時 の 臓 器重 量 に お い て，統計学的 に 有意な変化の み

られ た 項 日もあ っ た が ，い ずれ も正 常値範囲内で の 変化

で あ っ た．ま た ，体重，摂 餌量 お よ び 病理 組織学的検査

で は 変化 が 認 め られ な か っ た ．20 お よ び 80PPIn 投与群

で は ジ ＝ ノ ク n ル 投与に よ る 変化 が ま っ た くみ られ なか

っ た．

　以 上 の 結果 か ら，本試験 に お け る ジ エ ノ ク 卩 ル の 最大

無作 用 量 は 320ppm （雄 38．3mg ！kg！day， 雌 44 ．8mg ！
kg！day） で あ る と判断 され た ．

　　　　　　　　　　　　　 （マ
ッ

ク 研究所　1982 年）
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催奇形性試験

1．　 ラ ッ トを 用 い た催奇形性試験

　1 群 25 〜26 匹 の 交配 し た SD 系雌 ラ ッ トに ，妊娠 6〜

15 日 の 問 ， 1 日 11司，
0 （溶媒 ： コ ーン オ イ ル ），

1，7 ま

た は 50　mg ／kg の ジ r ノ ク 卩 ル 原体 を 経 口 投 与し，妊娠

21 日 に 帝王切開 して妊娠 状 況 を観察 す る と と もに 胎仔

の 外表， 内臓お よ び骨格検査 を行 な っ た ．

　そ の 結果，母動物 の 妊 娠 率 ， 着床数，胎仔 の 体重 ， 性

比，奇形発現率等 に は，い ずれ の投与群 に も ジ エ ノ ク ロ

ル 投 与に よ る 変化 が み られ な か っ た ．し か し，．i　O　mg ！kg

投与群 で は 軽度 な母動物の 体重 増 加 抑 制 が み られ た．

7mg ！kg 投与群 で も母 動物 の 体 重 増加 抑制 が み られ た

が，同群 の 平均生存胎仔数が少な か っ た こ と と関連 した

変 化 で あ る と考 え られ，投与量 と の 相関性に も乏 しい こ

とか らジ エ ノ ク ロ ル 投与に よ る体重増加抑制 で は な い と

判断 され た．胎仔 の 奇形 と し て は ，無 尾 お よ び 鎖 肛

（1mg ！kg 投与群）， 口 蓋裂 （1　mg ！kg 投与群）， 舌裂お よ

び 心 奇形 （い ずれ も 501nglkg 投与群）が各 1 例 の 胎仔

に 認 め られ た が ， 投与量 と の 相関性 が み られ ず，奇形胎

仔 の 発現率 も正 常値範囲で あ る こ とか ら， ジ エ ノ ク ロ ル

投与 の 影響で は な い と判断 され た ．ま た ，胎仔 の 発育 1・c

対す る影響も認 め られ な か っ た．

　以 上 の 結果 か ら，ジ エ ノ ク ロ ル の 妊娠 ラ ッ
トに 対す る

最大無作用量 は 7mg ！kg で あ る が ，
50　mg ／kg で も胎 仔

に 対する催奇形性お よ び 胎仔発育 に 及ぼ す 影響 は な い と

判断 され た ．　　 （Bio−Research 　Labora・　tories　 l　981 年）

　 2． ウ サ ギ を用 い た 催奇形性試験

　 1 群 18 匹 の 交配 し た 雌 ウ サ ギ （ニ ュージ ーラ ソ ドホ

ワ イ ト種）に，妊娠 6・− 18 日 の 問 ， 1 口 1 回，0 （溶媒 ：

CMC ユ％ 溶液），
1

，
7 ま た は 40　mg ！kg の ジ ニ ノ ク ロ ル

原体を 経口投与 した ．妊娠 28 日｝こ 帝王 切開 し て 妊娠状

況を観察す る と と もに 胎仔 の 外表，内臓 お よ び 骨格検査

を 行な っ た ．

　 そ の 結果 ，
40mg ！kg 投 与群 に お い て

一般症状お よ び

剖検所見 に 異常 は み られ な か っ た が，妊娠 6 − 9 口に 軽

度 な体重増加抑制がみ られ た ．そ の 他の 投与群に は
一
般

症状 ， 体重お よ び剖検所見 に 異常は み られ な か っ た ．ま

た，い ずれ の 投与群 に も着床前後 の 胚死 亡 率， 生存胎仔

数，胎仔体 重 ， 性比等 に は影響 が み られ なか っ た ．胎仔

の 奇形 と し て は ，投与 量 に 関 係 な く臍帯 ヘ ル ニ ア，無

尾 ， 脳形態異常 な どが 少数例 に 認 め られ た が ，い ずれ も

自然発生奇形 と し て 知 られ て い る 奇形で あ り， 奇形発現

率も自然発生 の 範囲内で あ っ た．い ず れ の 投与群 に も胎

仔 の 発育遅延を 示唆する化骨遅延 は 認 め られ なか っ た．

　以 上 の 結果 か ら，ジ エ ノ ク ロ ル の 妊娠 ウ サ ギ に 対す る

最大無作用量 は 7mg ！kg で あ る が，40　mg ！kg で も胎仔

に 対す る 催奇形性 お よ び 胎仔発育に 及 ぼす影響 は な い と

判断 され た ．　　　　 （Hazleton　Luboratories　 1988 年）

変異原性試験

　1． 細菌 を用 い た復帰変異性試験

　5 株 の サ ル モ ネ ラ 菌 （TA 　1535，　 TA 　1537 ，　 TA 　1538，

TA 　98 お よ び TA 　100）の 復帰変異 に 及ぼす ジ エ ノ ク ロ

ル 原体 の 影響を ， 薬物代 謝 酵 素系 （S−9mix ） の 存在下

お よび非存在 下で 検討 し た．ジ エ ノ ク ロ ル 原体の 処 理 濃

度 は S・9mix の 存在下 お よ び非存在下 と も 0．5，1，5
，

10，50
，

100
，
500，1000 お よ び 5UOO　pg！plate と した ．

　そ の 結果，TA 　100 株で は S−9　mix 非存在下 に お げ る

5〜10μ9／plate お よ び S−9　mix 存在 下 に お け る 500 μg／

plate の ジ エ ノ ク Ptル 処理 区で 軽度な復帰 変 異 コ P ニ ー

の 増加 が認め られ た が ， 統計学的 に 有意 な増加 で は な か

っ た ．そ の 他 の 株 で は ， い ずれ の 処理区 に も ジ エ ノ ク ロ

ル 原体処理 に よ る復帰変異 コ ・ ニ ーの 増力口が み られ なか

っ た．

　した が っ て ，ジ エ ノ ク ロ ル の サ ル モ ネ ラ 菌を用 い た 復

帰変異性 は TA 　100 株 に お い て 疑陽性，そ の 他 の 株 で は

陰性 で あ る と判断さ れ た ．　 （残 留農薬研究所　1980 年）

　 2． 細菌を用 い た DNA 修復試験

　H ．17 お よび M −45 株の 枯草菌を 1月い た ．DMSO に 溶

解 した ジ エ ノ ク P ル 原体を含 ませ た 濾紙 を ， 両株を ス ト

リーク した寒天培地 に ，
ス ト リ

ー
ク 開始点を覆 うよ うに

置 き，
37°C で 1夜培養 し た 後 ， 生 育 阻 止帯 の 幅 を 計測

し た ．ジ エ ノ ク ロ ル の 処理 量 は 0，1〜10 μg！discと し た ．

　そ の 結 果 ，
H ・17 お よ び M −45 株 に み ら れ た 生育阻 止

帯 の 幅に は 差が み られなか っ た ．

　 した が っ て ， ジ エ ノ ク ロ ル の 桔 草菌に お け る DNA 損

傷誘発性 は 陰性 で あ る と判断 された．

　　　　　　　　　　　　 （残留農薬研究所　1980年）

　 3 ． マ ウス を用いた in　 viVO 染色体異常試験

　 ICR 系雄 マ ウ ス を試験 に 使 用 し た ，0 （溶媒 ： コ
ーソ

ォ ィ ル ），26
，
86 ．7 お よび 260　mgtkg の ジ エ ノ ク ロ ル 原

体を 1 回経 口 投与後 6，24 お よ び 48 時間，ま た は 同用

量 を 24時間間隔 で 5 回投与後 6時間 に 各 7〜8 匹 の マ ウ

ス を屠殺 し，骨髓細胞 を 採集し て ギ ム ザ 染色標本 を作成

した．な お ， 各マ ウ ス に は 屠殺す る 3 時間前 に コ ル ヒ チ

ン を腹腟内投与 した．動物 1匹当 り約 100 個 の 観察可能

な分裂中期細胞に つ い て ，染色体 の 形態を 観察 し た ．

　 そ の 結果，形態的 に 異常な染色体 の 発現率 に 変 化がみ

られず ， あ る 特定 の 形態異常 の 増加 もみ られ な か っ た．
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一
方，同時に 実施 し た 陽性対照群 （triethylene 　melamine ・

1　mgfkg ）で は著 し い 染 色 体 異 常細胞 の 増加 お よ び異常

染色 体数 の 増加 が み られ た．

　 し た が っ て ，ジ エ ノ ク Pt ル の マ ウ ス に 対す る in　 Z・i’ve

で の 染 色体異常誘発性 は ない もの と判断 さ れ た ．

　　　　　　　　　　　　（Litton　Bi・ netics 　 1979 年）

要 約

　 ジ エ ノ ク Pt ル の 各種毒性試験 を実施 した ．ジ エ ノ ク ロ

ル 原体 お よ び そ の 50 ％ 水和剤 の 急 性 毒 性 は きわ め て 低

く，皮膚お よ び 眼粘膜刺激性 も軽度で あ っ た ．ま た ， 皮

膚感作性 は認め られ なか っ た．マ ウ ス を 用 い た 亜 急 性 毒

性試験で は 貧血，肝 の 脂肪化， ク
ッ

パ ー
細胞 の 腫大，脾

リン パ 濾胞萎縮等が最高用量 群 （1280ppm ）に み られ た

が，320　ppm （雄 38．3mg ／kg！day，　雌 44 ．8mgllgg ！day）

以 ドの 川量群 に は ジ エ ノ ク ロ ル 投与 の 影響 は み られ なか

っ た． ラ
ッ

トお よ び ウ サ ギ を用 い た催奇形性試験 で は，

母体 に 明 らか な影響 の み ら れ る 用量群に お い て も，胎仔

の 発育 に 影響 は認 め られ ず， 催奇形性 に つ い て も陰性 と

判断 さ れ た ．変異 原性試験 で は ，5 株 の サ ル モ ネ ラ 菌を

用 い た 復帰変異性試験 に お い て ，一っ の 株 （TA 　100）に

お い て疑陽性 で あ っ た が ， そ の 他 の 4 株 で は 陰性 で あ っ

た ．ま た，枯草菌 （H −17 お よび M ・45）を用 い た DNA

修復試験お よび マ ウ ス を用 い た in　 vivo 染色体異常試験

で は い ずれ も陰性 で あ っ た ．

　本剤 は 昭和 62 年に 農薬登 録 され ， ガ ラ ス 温 室内 に お

け る ば ら の ハ ダ ニ 類 お よ び カ
ー

ネ
ー

シ ョ ン の ニ セ ナ ミ ハ

ダ ＝ 防除 に 有用 な剤と な っ て い る ．

問合せ

ア グ ロ
・カ ネ シ ョ ウ株式会社開発部

〒 1QO 東京都千代 田 区丸 の 内 3−1−1
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