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ポ リナ ク チ ン 複合体 の 毒性試験の 概要

中外 製薬株式会社農薬 事業部農薬開 発部

（平成 2 年 8 月 2〔〕日 受理 ）

薬 剤 の 概 要

　ポ リナ ク チ ソ 複合 体 は ， 中外製薬 （株 ） が 昭和 41 年

（1966）に 発見 し た 放 線 菌 の StJでPtO〃 ly 〔
’
es　aurelts が生

産す る マ ク ロ テ ト ロ ラ イ ド系抗生物質の ジ ナ ク チ ン ，ト

リ ナ ク チ ソ ，テ ト ラ ナ ク チ ン の 3 成分 を 含有す る殺 ダ ニ

性抗生物質で あ る．

　本剤 は ，昭和 44 年 （1969） よ り （財）日本植物防疫協

会 の 委託試験 を 開始 し ， リ ソ ゴ
， ナ シ

，
モ モ

，
カ ソ キ

ツ ， チ ャ ，ナ ス ，ス イ カ，イチ ゴ お よ び キ ク な どの 主要

害虫で あ る 各種 ハ ダ ニ 類 ， チ ャ ノ ホ コ リ ダ ニ お よ び チ ＝

一
リ ッ プ の サ ビ ダ ニな ど に 卓 効 を 示 し，昭和 45 年

（1970 ） tlc　−i イ トサ イ ジ ン B 乳剤 ，昭和 55 年 （1980） に

トル ピ ラ ン 乳剤 ， 昭和 60 年 （1985）に マ イ ト ダ ウ ソ 乳

剤 が そ れ ぞれ 農薬登録 され 上 市 さ れ て い る ．ま た ， 本剤

は動物専用 医薬品 と し て の 有効性 も認 め られ ， 平 成 2 年

（199Q） に 飼料添加 物 と して 製造 承 認 さ れ た．

　本剤 の 化学構造 お よ び物理 化学的性状等 は 以下 に 示す

と お りで あ る．

　
一

般名 ：　 ポ リナ ク チ ン 複合体 （Polynactin　complex ）

　構造式 ：

　　　 H ：iC 　　　　　　　 RL　 O

・擠 ・鷺 ・

陌

宅 ヤ直 f
Dinactin； R1 ，　R3＝Ethyl 　 R2，　R4 ＝Methyl

Trinactin； R1，　R2，　R ヨ ＝ Ethyl　 R4＝ Methyl

Tetranactirl；R1，　R2 ，
　R3

，
　R

‘
＝Ethyl

化学名 ：

1）inactin；　5 ，23 ・diethyl−2，11》14 ，20，32・hexamethyi・4，

　　　　 ユ3，22，31，37 ，
38，39 ，

40−Octa　oxapentacyclo

　　　　 〔32．2．1．17・10．1エG・19．125・2s〕　tetracontane 『3，

　　　　 12，20，30・tetraoDe

Trinactin； 5，14，23−triethyl −2，11，20，29，32・penta一

　　　　　　methyl −4
，
13，22，31，37，3B，39．，40−Oclaoxa−

　　　　　　pentacyclo 〔32．　2，　1，　17・lo ，　116・m ．　125・23〕

　　　　 　　tctracontane −3，
12，20 ， 30鹽tetraone

　 Tetranactin； 5，14，23，32・tetraethyl −2，11，20，29−tetra・

　　　　　　　methy 　1¶4
，
13

，
22 ，31 ，

37，38 ，39 ，40−Octa

　　　　　　　oxapentacyclo 〔32．2．　L 　17・
1D ．　rle・m ．125・23〕

　 　 　 　 　 　 　 1et τacontane ・3，12 ，20 ，30−tetraonc

　分子式 ： Dinactin，　 CnH6BO 、2 ； Trinactin，　 C43HT 。0 、： ；

　　　　 　 Tetranactin，　C “ HT2012

　分子量 ： Dinactin，764 ．99； Trina．　ctin ，779．02； Tetra−

　　　　 　 nactin
，
793 ．05

　外観 ：　白色結 晶性粉末

　鬲独点 ：　 111N1120C

　蒸気圧 ： 1〜5 × 10− EmmHg

　溶解度 （9μ，25°C ）； ア セ ト ン 56
，

メ タ ノ
ール 17，ベ

　　　　 　 ソ ーゼ ソ 387，ク ロ ロ ホ ル ム 280 ，n 一ヘ キ サ ソ

　　　　　8，キ シ 卩 一ル 243，ジ ク ロ ル メ タ ン 782
， 酢

　　　　　酸 エ チ 7v62 ，水 0．02

　安定性 ： 熱 ， 酸 ，
ア ル カ リに安定 で ある が ， 紫外線

　　　　　 に よ り分解す る．

　以
．
ド，本剤の 登 録取得に 際 し て実施し た安全性評価の

た め の 各種毒性試験を と りま と め て 報 告する．

急 性 毒 性 試 験

　 ポ リ ナ ク チ ン 複合体原体 お よび そ の 製剤 の 各投与経路

に お け る急性毒性試験の結果を表 1 に 示す．

刺 激 性 試 験

　1． 眼一次刺激性

　 ポ リ ナ ク チ ン 複合体原体 とマ イ トサ イ ジ ソ B 乳剤 の 眼

に 対す る 刺激性を検討 し た ．

　原体 は，10％ ア ラ ビ ア ゴ ム 水 溶 液 に 懸 濁 し原 体 量 で

50 と 500 μg とな る 0．05ml 量 を ウ サ ギ の 右 眼 に 点眼

し，左眼 は 対照 と し て 角膜 ，虹彩 お よび結膜 の 刺激性 を

投 与72 時間後 ま で 観察 した ．そ の 結果 ，
50 μg 投与 は 投

与 24 時閭後に 眼漏症状が発現 し た が 時間経過 と と もに
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表 1

検 　休 動物種　 投与経路　 性　別 LD コo （mg ！k9） 試　験 　機 　関　　報告 書作 成 年

ラ ッ ト 経 LI

皮

下

経

皮

　

　

雌

雌

雄

雌

，

，

　

　

雄

雄

　 1，C〕00
　 　 910

＞ 1，000

＞ 6，700

巾外製薬 （株） 1972 年

原　休

吸入

（4hr）

雄

雌

507a，

527n ，
・

三 菱 化成安全

科 学 研 究 所

1987 年

腹腔内　 雄，雌 ＞ 100 昭和大学薬学部

マ ウ ス

1971 年

雌

雌

雌

雄

雄

雄

口

皮

下

経

経

皮

＞ 15
，
000

＞ 10、OOO

＞ 6，700
中外製薬 （株 ） 1972 年

腹腔内　 雄，雌 ＞ 1，000 昭和大学薬学部 1972 年

マ イ トサ イ ジ ソ B
　乳剤

t）

ラ ッ ト 経 冂

経 皮

　

　
雌

雄

譜

　 1．OSb，

　 0，97b〕

＞ 5．Ob）

帝京大学医学部 ・

（株）シ ーエ ス ケ ー実 　 　1979 年

験動物研究所

トル ピ ラ ン 乳剤
2）

ラ ッ ト

マ イ トダ ウ ン 乳剤
…り

　

雌

罐
雄

［耡

皮

口

　
経

経

　 0．68b ）

　 O．80｝n

≧ 5．Ob〕

（株）シ ーエ ス ケ
ー実

験動物研究所 ・東京

大学 農学部

1979 年

ラ ッ ト

マ ウ ス

皮

［［
経

経

　

　

雌

雄

雌

，

雄

雌

　

　

雄

　1，420b 〕

　 　 970b ｝

＞ 2 ，000b ）

　1，120h ）

　1 ，290b 〕

（株）シ ー
エ ス ケ ー実

験動 物研究所 1985 年

a ）
Ing ！m3 ，　 b）

製剤量 で m1 ／kg．
1 ） ポ リナ ク チ ン 複合体 12．O％ と BPMC 　30．0？／， 含有製剤，　

z ） ポ リナ ク チ ン 複合体 8．0％ と CPCBS 　25．0％ 含有製剤，
n） ポ リ ナ ク チ ソ 複合体 6．0％ と 酸化 フ ェソ ブ タ ス ズ 8．0％ 含有製剤，

消失し ， 混濁お よび 他の 症状は認め られ な か っ た．500

μg 投与 で は 角膜混濁，鞏膜静 脈 叢 充 血，眼瞼 の 腫脹，

眼漏な ど の 症状 が 観察 され た ．角膜 混 濁 の 著 し い 投 与

24 時間後 に 眼球 を 抽出 し，紐織学的 に 検査 し た と こ ろ 角

膜上皮 お よ び 同固有層の 浮腫，鞏膜静脈叢 に は 軽度 の 好

中球浸潤が認め られ 中程度の 刺激性 を 有する と判断され

た．ま た，マ ウ ス ，ラ
ッ

ト，モ ル モ ッ トを 用 い た 試験 で

は ，
500

，
5000 μg 投 与 で も刺激性 は 認 め られなか っ た ．

　 マ イ トサ イ ジ ソ B 乳剤は，ウ サ ギ に 1000 倍 希 釈 液 の

0・05mi 量を点 眼 し，2 分後 に 水 と生 理 食 塩 液 の 洗眼群

と非洗 眼 群 を 設 ｝ナて 上 記 と 同 様 に 観 察 し た ．そ の 結 果 ，

非洗眼群 は 眼瞼結膜 と鞏膜静脈叢 の 充 血 が 投与 3 時間後

か ら認 め られ た が ， 48 時 間後 に は 消失し た ．ま た ，投

与 48時間後で 角膜浮腫が 認 め ら れ た が，そ の後回復し

72 時間後に は 投与前 の 状態 に 回復し た ．洗眼群 で は．生

理食塩 液洗眼 で は 刺激性は 認め られな か っ た が，水洗限

で 軽度の 結膜充血 が認め られ た が ， そ の 後回 復 し 24 時

間後 に は 消失 し た ．

　以上 の 結果 か ら，原体 は 動物種 に よ り刺激 性は 異 な る

が ウ サ ギ に は 洗眼 し な い 場合 に 中程 度で ，マ イ トサ イ ジ

ン B 乳剤 は 原体 よ り軽度 の 刺激性 で 洗眼 に よ り刺激性 は

消失され る と判定さ れ た ．　　 〔中外製薬（株）， 1977年）

　2． 皮膚一次刺激性

　JW ・CSK ／lna 系ウ サ ギ雌一群 6 匹を用い ，
　 Draize 法に

よ っ て 評 価検討 した ，剪毛 背部 皮膚に 2 ，5cmx2 ．5cm の

範囲 の 塗布部位 を ’t 区画作 り，無 傷皮膚 ， 擦過傷皮膚 の

2 試験 区 を 設 け た ．

　 マ イ トサ イ ジ ン B 乳剤 の 原液 お よ び 1000 倍 希 釈 液 を

0．5ml 塗布し被覆固定 した ．塗布 4 時 間後 に 適 用 部位

に 残 っ た 検体を除去 し，刺激性 の 有無 お よ び そ の 程度を

観察 した ．

　そ の 結果 ，
マ イ トサ イ ジ ン B 乳 剤 の 原 液 は 軽度 の 刺激
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性 を 示 し，1000 倍希釈液 は 軽微の 刺激 焼 を 有す る と判

断 され た．

　　　　 （（株）シ ーエ ス ケ ー実験動物研究所，1986 年）

皮膚感作性試験

　ハー
ト レ イ 系 モ ル モ ッ トに ポ リナ ク チ ン 複合

’
体 の 原体

10　mg を Freund ’
s　complete 　adjuvant と 1司 等混合 し て 大

腿筋あ る い は 背部筋肉内に 4 日間隔 で 7 回 注射 し，10日

後 と 14 日後に 腹腔内注射あ る い は ア セ ト ン 液を 反膚 に

塗布 して 誘発を行 な っ た ．誘発 24 時間 お よ び 48 時間後

に 適用 部位 の 紅斑 お よ び 浮腫 の 有無 などを観察 し た が，

皮膚反応 は ま っ た く認 め られ な か っ た ．ま た，全身ア レ

ル ギ ー
試験 も同時 に 実施 し た が 皮膚反応 は認 め られなか

っ た ．

　以上 の 結果 か ら， ポ リナ ク チ ン 複合体 の 皮膚感作性 は

陰性と判断 さ れ た ．　　　　 （中外製薬（株）， 1977 年）

亜急性毒性試験

　 1． マ ウス を用 い た 3 か月亜急性毒性試 験

　 1 群雌雄 各 15 匹 の ddN 系 マ ゥ ス に 投 字量 が O，60，

125
，

250 お よ び 50C〕mg ！kg〆day と な る よ うに ポ リナ ク

チ ン 複合体 を 含有 し た 5％ ア ラ ビ ア ゴ ム 懸濁液 を 3 か 月

間 胃内に強制経口投与 した ．

　そ の 結 果，雄 の 0，60mg ！kg お よ び 雌 の 125　mg ！k9

投与群 で
一
時的な 体重 の 減少が認 め られ た が ， そ の 他 の

投与群 に は ，一
般症状 に 影響は なか っ た 。血 液学的検査

で は ，
60mg ！kg 投与群 に 赤 「血球数 ， 血 色素量 の 減少 ， 白

血球 の 増加 が 認 め られ た が，肝臓 に 壊死巣 が散在し て い

たた め と思われ る．血液 化学 的検 査 で は， 4 週間後 に

60n 〕91kg 投 与 群 の 雄 に GPT と GOT 活性値 ，
125　m91

kg 投 与群 の 雌 で GQT 活性 値 の 増 加 が 認 め られ た が，

12 週間後 の 検査 で は 正常 で あ っ た ，尿検査 ， 臓器重量 お

よ び 肉眼的病理 検査 で は ，い ず れ も検休投与 に よ る 影響

は 認 め られな か っ た．

　病理 学的検査 で は ， 各投与群 に 肝細胞 の 配列 の 乱れ と

大小不 同性 の 増加 ，大型化の 傾向が み られ た が ，他 の 臓

器 に は 検体投 与に 起因す る 影響 は 認 め られ な か っ た ，

　以上 の 結果 よ り，木試験 に お け る ポ リナ ク チ ン 複合体

の 最大無作用量 は 雌雄 と も に 500mg ／kg で あ る と判断

され た ．　　　　　　　　 （新潟大学医学部 ， 1972 年）

　 2．　 ラ ッ トを 用 い た 6 か 月亜急性毒性試験

　1 群雌 雄 各 12 匹 の Wibtar ・IInamichi 系 ラ ッ トに ，投与

量 が o
， 6，12．5，25 お よび 50rng 〆kg！dny と な る よ うに

ボ リ ナ ク チ ン 複合休 を 含有 し た 5n／e ア ラ ビ ア ゴ ム 懸濁液

を 6 か 月問胃内に 強制経 凵 投与 し た．

　そ の 結果 ， 試験期間中 に 各投与群 の 雌雄 と も
Tt
こ 8 〜5〔〕

％ の 死 亡 が 認 め られ，0 お よ び 6mg 〆kg 投与群 に 中耳炎

が 発生 し て い た が，一
般 状態 に つ い て は検体投与に よ る

影響 は 認 め られなか っ た ．雄 の 6mg ！kg 投与群 で わずか

な 体重減少があ っ た 以外，異常 は 認 め られ な か っ た ．血

液学的検査 で は ，検体投与 に よ る影響は 認め られ な か っ

た ，血 液化学的検 査 で は，90 日経過後 の 50111g！kg 投与

群 お よ び 180 日経過後 の 6　mgfkg 　it与群 の 雄に ALP 活

性値の 減少 ， 90 日 経 過 後 の 6mgl 「kg 投 与 群 お よ び 1SO

口経過後 の 125mg ！kg 投与群 の 雄 に G‘）丁 活性 値 の 減

少，180 日経過後 の 5｛｝mg ！kg 投 与 群 の 雌 に GPT 活性

値の L昇が認め られ たが ，
こ れ らの 変化 は検体投与量 に

依存 し な か っ た ，また ，血 糖値，血 清総蛋白量 で は検体

投与量 に よ る 影響 は 認 め られ な か っ た ．尿検査 と肉眼的

病理検査 で は 検体投与 に よ る 影響 は認め られ な か っ た．

病理組織学的検査 で は 検体投与群 に 肝臓 の 肝 小葉 に 出血

性壊死 巣，巣状壊死，肝内出血 お よび肝膿癆がそれぞれ

1 例，変性像 が 数例 お よ び 類洞 内 に 散在性 の 小 円形細胞

浸潤 が 多数例認 め られ た が ， こ れ らの 症状 は 検体投与 に

起 因 す る 影響 で あ る と は 断 定 で き な か っ た ．臓 器 に 対 し

て も検体投与に よ る 影響 は 認 め られな か っ た が ， 飼育期

問中 に 呼吸器疾患，肝 炎 あ る い は腎炎 な ど の 感染豫が各

試験群 に 観察 され た．

　以上 の 結果よ り， 本試験に お け る ポ リナ ク チ ソ 複合体

の 最大無作用量 は 雌雄 と も に 25mg ！kg で あ る と判断 さ

れ た ．　　　　　　　　　 （新潟大学医学部，1972 年）

慢 性 毒 性 試 験

　 1．　 ラ ッ トにおける 24 か月慢性 毒性
・
発癌性試 験

　 ポ リ ナ ク チ ン 複合体 を 乳糖 に 5％ 含有 さぜ マ イ ク 卩 力

≠ ヒ ル 処 理 し て e
，

le〔〕
，

200 お よび 300　1コpm 含有する

飼料を 1 群雌雄 各 6  匹 の Wistar−lmamichi 系 ラ ッ トiこ

24 か 月間 摂食 さ せ た．26 週 凵 と 78 週 凵に 各群雌雄 5

匹 ， 52 週 目 と 104 週 口に 各群雌雄 1〔〕匹 ず つ を 中間屠殺

し た．

　そ の 結果 ，投 ケに 起 因す る 中毒症状 の 発現 お よび死亡

ぱ ま っ た く認 め られな か っ た ．200 お よ び 300ppm 投与

群 の 雌雄 で 投与開始直 後 よ り ユ8 か 月頃 ま で 体 lil増加 の

抑制 が 認 め られ た が ， 飼料 の こ ぼ し量 が 投与 6 か 刀頃 ま

で 多い こ とを考慮す る と本剤 に 対 し て 忌避性を示 した た

め と考 え られ る．ま た ， 雌雄 と もに 飲水量 も同様 な 減少

傾向を 示 した が， 4 週以降 に は 群間 に 差異 は 認め られ な

か っ た ．

　臓器重量 は ， 雄 300ppm 投 与群 で 前 立 腺 の 軽 微 な増

加，雌 の 200 お よ び 300　ppm 投与群 で 脾臓，20  ppIn 投
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与群 で 甲状腺 の 軽微 な 重量低下 と心 臓 の 比 体重 増加 が み

られ た 以外ぱ 対照群 との 問に 差異 は 認 め られ な か っ た ．

尿検査 ， 血液学的検査 お よ び 1filta生 化学的検査 で は 検体

投与に 起因 し た と考え られ る 変化 は 認 め られな か っ た ．

ま た，68 週以降 の 切迫屠殺お よ び 死 亡 例 に 呼吸器系 の

疾患 ， 下垂体腫瘍 ， 皮膚乳頭腫 ， 乳腺 の 腫瘍等を伴 う例

がみ られ た が ，い ず れ も群間 で 頻度 の 差 は 認 め られず ，

本系統 の ラ ッ ト 1’1　fi然発 症す る もの と 同様で あ っ た ．

　以上 の 結果 か ら，本試 験 に お け る ポ リ ナ ク チ ン 複合体

の 最大無作用量 は 雌雄 ともに 100ppm （た だ し ， 摂食忌

避性を除 くと 3｛｝Oppm ）で 発癌性 は な い と判断 さ れた，

　　　　　　　　　 　 （（財）動物繁殖研究 所 ，1977 年）

　2．　 イヌ に お け る 24 か 月慢性毒性試験

　 ポ リ ナ ク チ ン 複合体を 乳糖 に 5％ 含有 さ せ マ イ ク ロ カ

プ セ ル 処 理 し て 0
，

10．7，53 お よ び 267 　ppm 含有す る

飼料を 1 群雌雄各 4 匹 の ビ ーグ ル 犬 に 24 か 月 間 摂 食さ

せ た ．こ れ らの 混餌投与群 の ほ か に 錠剤 （ポ リナ クチ ン

複合体 8
，
40

，
200 お よび 400　mg ！kgfday） の 反 復 経 口

投与す る群 も設けた．

　そ の 結果，267ppm 投与群で 飼料を忌避する現象が認

め られ摂餌量 が 著 し く低下 し ， 飼料 の た べ 残 し が み られ

た．そ の た め ，体重 は し だ い に 減 少 し飢餓 の 状態 に 陥

り，

一
部は 死亡 した ．267ppm 投与群 の 臓器重量は 肝，

腎，脾，心 ，肺お よ び 甲状腺 の 湿 重量 が 減 少 し て い た

が ， そ の 他 の 臓器 に は 検体投与 に よ る と考 え られ る変化

は 認 め られ な か っ た ．ま た ， 血 液生 化学的検査 で 血 清 ア

ル ブ ミ ソ の 減少が著 し く，
GPT 活性値 も低下 し て い た

が ，
こ れ ら の 変化 は，摂餌量低下 に よ る栄養不良が起閃

したも の と考え られ る．そ の 他 の 投与群 お よ び錠剤の 強

制経 「i投与群 の 雌 雄 で は ， 錠剤投与 の 400mg ！k9 投与

群 の 雌 で 摂餌 量 が 減少す る傾 向が み られ た が，そ の ほ か

に は検体投与に 起 固 した と思われ る 変化 は 認 め られな か

っ た ．

　 以上 の 結果か ら，本試験に お け る ポ リナ ク チ ン 複合体

の 最大無作用量 は 雌 雄 と も に 53ppm （た だ し，摂食忌

避性を除 くと 267　ppm ） で 発癌性 は な い と判断され た ．

ま た ，錠 剤 の 経 口 投 与 で は 最 大 無 作用 量 は 雌雄 と もに

400 　ppIn 以 上 で 発癌性 は な い と判断 さ れた ．

　　　　　　　　 （（株）シ ーエ ス ケ
ー

実験動物研究所 ，

　　　　　　　　　　　　　東京大学農学都 ，
1977 年）

繁殖性 お よび催奇形性試験

　1，　 ラ ッ トに お ける 3世代繁殖性 および催奇形性試験

　ポ リナ ク チ ソ 複合体を乳糖 に 5％ 含有 さ せ マ イ ク ロ カ

プセ ル 処理 し て O
，

100 ，200 お よ び 300ppm 含有す る

飼料 を 1 群雌 20 匹，雄 10 匹 の Charles　River　CD （SD ）

系 ラ ッ トに 3 世代 （Fo，
　 F1

，
　 F2）に わ た っ て 摂食 させ た．

F ・，Ft の 各世代 で 2 回 ずつ の 交 配 を 行 な い ，そ 二 で 得

た 第2 産仔動物 の
一・

部を次世代 の 親動物 と して用 い ，繁

殖 性 に 及ぼす影響 に つ い て検討 し た ．また，各 匱代 に つ

い て 同様に して 得た 親動物 の
一

部を開腹 し ， 胎仔 に 対す

る 催奇形性 を検討 した ．

　そ の 結果 ，
300PPIn 投与群 の 各 Lt「代産 仔 の 低体重 と第

3 代 2産仔の 臓器絶対重量 の 減少 が 認 め られた が ， 休重

増加率 は 他 の 投 与群 と同 様で あ っ た ．し か し，各投与群

の 各世代に お け る親動物 の 交尾 お よび繁 殖能 力な らび に

哺育状態 な ど に 影響 は 認 め られ ず ， 仔動物で も性比，生

存率 お よ び 摂餌量 な ど に 影響は 認 め られ ず外表異常もみ

られ な か っ た ，ま た，胎仔 の 催奇形性 （骨格異常，内臓

異常） も認 め られな か っ た．

　以上 の 結果か ら ， 本試験 に お け る ポ リ ナ ク チ ン 複合体

の最大無作用量 は 200ppm で あ り，繁 殖 性 に 及 ぼ す影

響 な らび に 催奇形性は な い も の と判断 さ れ た ．

　 　　　　　（ハン チ ン ト ン リ サ ーチ セ ソ タ ー，1977 年）

　 2．　 ラ ッ トに お け る 催奇形性試験

　 ポ リナ ク チ ソ 複合体を ナ リーブ 汕 に 懸濁 させ ，O，20，

100，200 お よび 300mg ！kg の 用量 を 妊娠し た Wistar系

ラ ッ
トに 妊娠 9 日 目か ら 14 口 目 ま で の 6 日間，毎 日 1

回強制経 口 投 与し ， 母 体お よ び胎仔に 及ぼす影響 に つ い

て 検討 した ．

　 そ の 結果，母 動物に 対す る 影 響 と し て は ，100 ，200

お よ び 300mg ！kg 投与群 で 立 毛，血様眼漏，自発運動の

抑制， 軟便ある い は下痢 お よ び投与期間中 の 体重抑制な

どが 認め られ た．体重抑 制 は ， 飼料 の 摂餌量 の 減少が起

因 し て い る も の と推察 さ れ た ．ま た，200mg ！kg 投与群

の 死亡率が 他 の 投与群 よ り高 か っ た ．

　 胎仔 に 対す る 影響 で は ， 投与量 に 応 じ て胎仔重量が低

くな る傾向を示 し，3001ng ！kg 投与群 は 対照群 と比 べ 有

意差 が認 め られ る 程度 で あ っ た が，体重 な らび に 性別比

に影響 は認め られず外表異常，骨格異常 お よ び 内臓異常

な ども認 め られ な か っ た ．

　 以上 の 結果 か ら ， 母動物 に 対す る 最 大 無作用量 は 20

mg ／kg！day で ， 胎仔に 対する催奇形 性は 300　mg ！k91day

で も認め られなか っ た ．　　　 （中外製薬 （株），1972 年＞

　 3． マ ウ ス に おける催奇形性試 験

　 ポ リナ ク チ ン 複合体を オ リーブ油に懸濁さ せ ，
0

，
200

，

1000 ，2000 お よ び 5000mg ！kg の 用量 を妊娠 した IVCS

系 マ ウ ス に 妊娠 7 日 日 か ら ユ2 日 目 ま で の 6 日 間，毎 日

1 回 強制経 口 投与 し ， 母動物お よ び 胎仔に 及ぼす影響に

っ い て 検討し た．
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　 そ の 結果，母動物に 対す る 影響 と し て は，1QOO　mg ！kg

投与量 以 、ヒの 群 で 1〜2 匹 の 死 亡 例，2〔）［〕O と tt　000　mg ／kg

投与群で軟便 と下痢症状 お よ び 2000111g！kg 投与群 で 低

妊娠率 な ど が 認 め られ た．胎仔 に 対す る 影響 で は ，2000

mg ！kg 投与群 で 短尾症 の 外表異常 が 1 例認 め られ，5000

mg ／kg 投与群 で後頭骨化不全 お よ び波状肋骨がわず か に

発生 した が， こ れ らの 所 見 に は 親動物 の 栄養障害 が 関与

し て い る も の と推察され た．

　 以上 の 結果 か ら，母動物 に 対す る 最大無作用量 は 200

mg ！kg／day で あ り，胎仔 に 対 す る 催 奇 形性 は 5UQO ・n91

kgtdayで も認め られ な か っ た．

　　　　　　 　　　　　　　 （中外製薬 （株）， ／972 年）

　 4． マ ウ ス に おけ る 催奇形性試 験

　 ポ リ ナ ク チ ン 複合体を 20％ オ リ ーブ 油 に 懸濁 さ せ ，

0，120 ，300 お よ び 750mglkg の 濃 度 で 妊 娠 した Crj：

CDI （ICR ）系 マ ウ ス に 妊娠 6 口 目か ら 15 口 目まで の 10

日間，毎 日 1 回 強制経 口 投与し ， 母動物お よ び胎仔に 及

ぼす 影響 に つ い て検討 した ．

　そ の 結果 ， 母動物に 対す る 影響 と し て は ，3U（〕お よ び

750 　mg ！kg 投与群 で ， 鎮静 ， 被毛粗剛 お よ び 下痢 に 起 因

した肛門周囲 の 汚れ等 の 症状 お よ び 数例 の 死亡 が 認 め ら

れ た ．そ の 他体重増加 抑制 な ら び に 摂餌 量 お よび 飲 水 量

の 減少が認め られ た．

　胎仔 に 対す る 影 響と し て は ，帝 工 切 開 で 平均黄体数，

着床数 ， 生存胎仔数 お よ び 着床率，胎仔 死亡率な どに 検

体 投 ．与に 起 因 し た 差 は 認 め られ な か っ た が，300 お よ び

750　mg ！kg 投与群 で 化骨遅延 を 伴 っ た 胎仔発育抑制 が 認

め られ た ，また，胎仔 の 奇形学的検査 で は，300 お よび

750mg ！kg 投与群 で 母体毒性に 関連 し て 牛 じた と考え ら

れ る 口 蓋裂胎仔が観察され ， と くに 750mg 〆kg 投与群ぽ

対 照 群 と の 間 に 有意差 が 認 め られ た が，胎仔 に 対す る 催

奇形性 f乍用 な らび に 致死作用 ば 認 め られ なか っ た．

　以 上 の 結果か ら， 母 動物 に 対す る 最大無作用量 は 120

mg ！kg！day で あ り，胎仔 に は 120　mgfkg ！day で あ る と判

断 され た ．　　　　　　 （（財 ）動物繁殖研究所，1987 年）

変 異 原 性 試 験

　 1． 復帰変異性試験

　 ヒ ス チ ジ ソ 要求性 の サ ル モ ネ ラ 菌 5 株 （Sal〃 tOtiella

t）♪hi〃↓〜〃
−iuln　TA1535

，
　 TA1537

，
　 TA1538

，
　 TA98 お よ

び TA100 ） と ト リ ブ ト フ ァ ン 要求性大腸菌 1 株 （Esch −

8 ノゴcliゴα cθ／’WP2 　hcr−） を 用 い
， ラ ッ

1・肝 よ り調整 した

薬物代 謝酵素系 （S・9Mix ） の 存在下 お よ び 非 存 在下 で

Ames ら の 方法 に よ り，
ポ リ ナ ク チ ン 複合体を 0，1，

10
，
50

，
100

，
50〔〕お よ び 5000　，ug ／

’
プ レ ー ト の 濃度で処

理 し た と きの 遺伝子突然変異性 を 検討 し た．

　 そ の 結果，S−9　Mix の 有無 に か か わ らず，最高濃度で

あ る 5000 μg〆
げ レ ー ト，ま た ， い ず れ の 株 に お い て も

対照群 に 比べ 復帰変異 コ P ニ ー数の 増加 を 認め な か っ た

こ とか ら， ポ リナ ク チ ン 複合体 の 復帰変異誘発性 は陰性

と判断さ れ た ，　　　 （ス タ ン フ ォ
ード研究所，1977 年）

　2． 宿主経由復帰変異 原性試験

　 ポ リナ ク チ ソ 複合体を 10％ ア ラ ビ ア ゴ ム 水溶液 に 懸

濁 し，0，1000 お よ び 3000　mg
／

Jkg を 24 時 間 間隔 で 2

回 ， 工群 6 匹 の ICR 系雄 マ ウ ス に強制経口 投与 した ．

　2 回 口の 検体投与直後，対数期 の SalnioneUa　tyPhimu・

1
’iUM ヒ ス チ ジ ン 要求性株 G −46 を マ ウ ス の 腹 腔 内に 注

入 し た．処理 3時間後に菌液を回収 し，培養後遺伝子突

然変異性 を検討 した ．

　そ の 結 果，い ず れ の 検体 投 与群 に お い て も 復帰変異 コ

ロ ニ ー数 の 増加を認 め なか っ た こ とか ら，
ポ リナ ク チ ン

複合体の 宿主経由条件下 に よ る復帰変異誘発性 は陰性 と

判断 された．　　　　 （（財）残留農薬研究所 ，
1977 年）

　 3． 細菌 に おけ る DNA 損 傷誘発性試 験

　 Bacillus ∫μ 耀 薦 の 組 換 修復機構保持株 （H ・17 ） と欠

損株 （M −45）を用 い て ，
Rec ・

…ssay 法 に よ りポ リ ナ ク チ

ソ 複合体 を 0
，

20
，

IOO
，

200，500 お よび IOOO　ptg／デ ィ

ス ク の濃度 で 処理 し た ときの DNA 損傷誘発性を検討 し

た ．

　そ の 結果 ， 最 高濃 度で あ る IOOO 　pgl デ ィ ス ク に お い

て も両菌株間 に 明 らか な 成育阻止 帯の 差が生 じな か っ た

こ とか ら，ポ リ ナ ク チ ン 複合体 の DNA 損傷誘発性 は 陰

性 と判断 された．　　 （（財）残留農薬研究所 ， 1977 年）

　4． 染色体異常誘発性試験

　 チ ャ イ ニーズ ハム ス タ
ー

肺山来 の 株化培養細胞 （CHL ／

IU ）を 用 い ，試験前 に 濃度設 定 の た め に 実 施 し た 細 胞 増

殖抑制試験 か ら，本試験で は最高濃度を ， 直接法で 3。13

μg！ml ，
　 S−9　Mix を 用 い た代謝活性化法 で は 1　・　56　Ptg，tml

と した ．染色体の構造異常 をギ ャ ッ プ，切断，交換 など

に 分類 し 計測 し た ．

　そ の 結果， 直接法ある い は代謝活性化法 で 細胞増殖抑

制 濃 度 で も染色体異常率 の 増加 は 認 め られ な か っ た ．

　以 上 の 結果か ら ，
ポ リ ナ ク チ ソ 複合体 の 染色体異常誘

発性 は 陰性 と判断 された．　　 （中外製薬（株）， 1989 年）

生体機能 に 及ぼす影響試験

　 ポ リ ナ ク チ ン 複合 体 を 生 体 1こ 投 与 し た 時 の 急性毒 性 反

応 の 解析 と して
一
般 薬理 試験を 行 な い 評価し た．

　1．　中枢神経系 に 対 す る作 用

　ポ リナ ク チ ソ 複合体を Sic：ddy 系 マ ウ ス の 雌雄 に O
，
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100，300，10｛｝0 お よ び 3000mg ！kg の 用量を強制経 口 投

与し ，
バ ル ビ タ

ール 睡眠時間 に 及ぼす 影響な らび に 日本

白色種 ウ サ ギ の 雄 に 0，300 お よ び 1000　mg ！kg の 用量

を 強制経 口 投与し，慢性 自発，脳波に 対す る 影 響を検討

した ．

　そ の 結果，マ ウ ス の バ ル ビ タ ール 睡 眠 時 間 1・X　3000　mgf

kg まで ，ウ サ ギ の
．i曼性 自発脳波 は 1000【m9 ！kg ま で の 用

量 で それぞれ影響は 認 め られ な か っ た ．

　2． 呼吸および循環器系に対す る作 用

　ボ リナ ク チ ン 複合体を麻酔し た 雑種犬 の 雌雄 ｝こ O，300

お よ び 1000mg ！kg の 用量 を強制経 口 投 与 し ， 投与後 5

時問 ま で 呼 吸 数 ， 血 圧 ， 心 拍数お よ び心 電図，ハー ト レ

ー系 モ ル モ
ッ ト の 雄 に 10m ：一・10HTg ！ml の 5 濃度を

Magnus 法 に 準 じて 処理 し ， 摘出心房運動お よ び 日本白

色 種 ウ サ ギ の 雄 の 摘出耳 介標 本 に 1G
−2〜10− 5911nl

の 4

濃度を適用 し，耳介血管 などに 及 ぼ す影響 に つ い て調 べ

た 結果 ， い ず れ の パ ラ メ ー
タ
ー

に も影 響 は 認 め られ な か

っ た ．

　3． 平滑筋に対す る作用

　 口本自色種ウサ ギ の雄の摘出回腸標本 に ポ リナ ク チ ン

複合体 10
− 3〜10

− Tg
！ml の 5 濃度 を適川 し て 自発運 動 に

お よぼす影響 を 検討し た 結果 ，
1e一4

と 10冖391ml
の 濃度

で 少数例 に の み 軽度 で 持続性 の 自動運動 の 抑制が 認 め ら

れ た ．

　4． 骨格筋 お よび運 動神経 に 対す る作用

　Wistar系 ラ ッ ト雄 の 摘出横隔 膜神経 筋標木 に ポ リナ

ク チ ン 複合体 10一3〜10冖5g ！ml の 3 濃度 を 適 用 し， 横隔

膜神経 の 1』］接 あ る い は 横隔膜筋 の 直接刺激 に ょ る横隔膜

筋 の 収縮 に 及ぼす影響 に つ い て 調べ た結果 ， い ずれ の 濃

度 で も横隔膜筋 の 収縮 に 影響 は 認 め られ なか っ た．

　　　　　　　 （麻布獣医科大学家畜薬理学，1977 年）

要 約

　ボ リ ナ ク チ ソ 複台体 の 各種毒性試験 を 実施し ， 安全性

を 評価 した ．本剤 の 急性毒性 （経 冂 ） は ぎわ め て 弱 か っ

た が ， 眼
一次刺激性 は ，

ウ サ ギ に は 中程 度で あ っ た が，

マ ウ ス ，ラ ッ b，モ ル モ ッ トに 対 し て は刺激性 ぽ 認 め ら

れな か っ た．ま た ，
マ イ トサ イ ジ ソ B 乳剤 の 1000 倍希

釈液 で は
一

過性 の 刺激性を示 した が ， 洗 眼 に よ り消失 さ

れ た ．皮 膚刺激 性 で は， マ イ トサ イ ジ ン B 乳剤 は 軽度 の

刺激性を示 した が ， 1000 倍希釈液 で 弱 い 刺激 性 で あ っ

た ．皮膚感作性 ， 亜 急性毒性 ，慢性毒性，発癌性 お よ び

催奇性試験 に お い て，高用 量投与群 で体重 の 増加抑 制あ

る い は 減少 が 認 め られ た が ， こ の 原因 は 飼料 の 摂取を 忌

避 し た こ と と関連 して い る と考え られ た ，

　 ま た ， 発癌性 ， 繁殖性，変異原性，染色体異常お よ び

生体機能な どに 対 して は 異常 は 認 め られ な か っ た ．

　 ポ リ ナ ク チ ン 複合体 を有効成分 とす る 農薬は ，昭和 49

年 2 月 よ り農薬登 録さ れ 各種作物の殺ダ ニ 剤 と して使用

さ れ て い る が，現在 ま で ハダ ニ 類 に 対 し て 薬剤感受性 の

低下な どの 報告事例 は な く他薬剤 の 感受 性が低 ドし た ハ

ダ ニ 類 に 対 し て も有効 で あ り，有用な殺 ダ ニ 剤 と し て 好

評 を得て い る，

問合 せ

中外製薬株式会社農薬事業部農薬開発部

〒 160 束 京 都新 宿 区 西 新宿 1 丁 目 21 番 1 ・
号 明 宝 ビ ル
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