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ESP の 毒性試験の 概要

日本 パ イ エ ル ア グ 卩 ケ ム 株式 会 社開発本部登録 セ ン タ
ー

部

（平成 4 年 8 月 20 日受 理）

薬 剤 の 概 要

　EsP は 1955 年 に ドイ ツ の バ イ エ ．・レ社 で 合成 され た

浸 透 姓 の 有機 リ ン 殺 虫剤 で あ る，本剤 は 吸汁性害虫で あ

る ア ブ ラ ム シ 類，ハ ダ ニ 類 に 対 し著効を 示す うえ に 有用

昆 虫に 対 して 影響 の 少ない 選 択性 の 殺虫剤 で あ る．昭 和

36 年 に 登 録を 取得 し ，
エ ス ト ッ クス 乳剤 の 商品名 で 果

樹 ， そ菜 の ア ブ ラ ム シ 類 お よ び ハ ダ ニ 類 等 の 防 除薬剤 と

して 現在 ま で 広 く使用 され て きて い る，

　本剤の 化学構造およ び物理 化学的性質 を 以
．
トに 示 す．

　
一般名 ； オ キ シ デ プ ロ ホ ス ，oxydeprofos ，　ESP

　化学名 ； S −2 −ethylsulfiny1 一工一incthyletby10 ，0 −

dimethyl 　phosphorothioate

離 ’t ；

CH 、 o ．？

CH ， O ／

P
P −S −CHCH ，

・−S−C2H5

分子式 ： CTHITO4PS ，）

分 子量 ： 260．30

dH3

　外観 ： 無 色 な い し 淡黄 色 液 体

　｝弗丿鼠：　115 °C （0，021nlnHg ）

　蒸気圧 ： 4．7xlO −6
　mmHg 〔20℃ 1

　分 配 係数 （オ ク タ ノ ール ／水）lIog1 〕。・a ＝− O．43

　溶解性 ； 水 ＞ 700　gli（20
．
℃ ），

　　　　　エ タ ノ ール ，キ シ レ ン 　溶けや す い

　　　　　 ヘ キ サ ン 　ほ と ん ど 溶1すな い

　安定性： 熱，光 に 対 し安 定 ， 酸
・

ア ル カ リ性 に 対 し比

較的安定

急 性 毒 性 試 験

　ESP の ラ ッ トと マ ウス に おげ る 経 口 ， 皮 下，腹 腔 内

お よ び 経皮 の 各投与経路 に よ る 急性毒性試験 の 結果を表

1 に 示 した．

　観察 され た 主 な中毒症状 は，流涙，流涎 ， 振せ ん ， げ

い れ ん 等 の ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ
ーゼ （AChE ）活 性

阻 害 に 起 因 す る と思 わ れ る症 状 で あ っ た ，

一
次刺激性試験

　1．皮膚一次刺激性試験 （エ ス トッ ク ス 乳 剤）

　日本 自色種 の 雄 ウサ ギ 6 匹を 用 い て，刈 毛 した 背部の

左側皮膚に 0．5m ［の 乳 剤 の 原液 を 謫下 した リ ン ト布を

4 時 1間閉塞貼布 し ， 皮膚 の 変化を 経時的に 観察 した ，

　 リ ン ト布除去後 1時聞 後に 全例に は っ き り した 紅斑 が

認 め られ た 。紅斑 は 除去後 24 時間以降軽減 し，4 日H
に 消失 した．　　　 （ボ ゾ リサ

ー
チ セ ン ター

， 1985年）

　2． 眼一
次刺激性試験 （エ ス トッ ク ス 乳剤）

　0．linlの 乳剤 の 原液を 6 匹 の ウ サ ギ （日 本 白 色 種）の

左 眼 に 強 制投与 し，右 眼 を無処 理 対照 と して 眼粘膜 に 対

す る 刺激性の 評価を行な っ た 俳 洗 眼瀰 ．ま た ， 洗眼 に

よ る 刺激性 の 低 減作用 に つ い て も 3匹 の ウ サ ギ を 用 い て

試験を 行 なっ た （洗眼群）．さらに，乳剤の 1000 倍希 釈

液に つ い て も原 液 と同様 に 試験を 行な っ た ．

　原液 適 用 の 非洗眼群で は ， 全例 に 角膜の 散在性 ま た は

び 漫性 の 混濁，虹 彩の 充血，結膜 の 軽微な い し軽度 の 発
赤 お よ び腫 張などの 刺激性が 認 め られ た．そ の ほ か に 閉

眼 ， 縮瞳お よ び 分 泌 物が 認 め られ た ．刺激反応 は 経時的

に 軽 減 した が ， 角膜 の 混 濁に つ い て は 6例中 4 例は 適 用

後 21日 で も圓復 しな か っ た，洗眼群 で は 非洗 眼 群 と 同

様 な 刺激 性 で あ っ た ．1000倍希釈液 を 適 用 した ときに ，

非洗眼群 お よ び洗眼群と も刺激反応 は 全 くみ られ な か っ

た．　　　　　　　 （ボ ゾ リサ ー
チ セ ン タ ー，1985年）

皮膚感作性試験 （エ ス トッ クス 乳剤）

　
エ ス ト ッ ク ス 乳 剤 の モ ル モ ッ トに お け る 皮膚感 作性試

験 を マ キ シ ミ ゼ ー
シ ・ ン 法 に よ っ て 行 な っ た ．皮内感 作

濃 度 は 0．19％ 水溶液 ， 貼布感作濃度 は 396 と した ．貼

布惹起濃度 は 0．3 お よ び 3％ で あ っ た ．

　0．3％ お よ び 3％ の 適 用部位 に 20 例中それぞれ 7 例

と II例 に ， ご く軽度の 紅斑か ら明らか な紅斑 と し て の

皮膚 反 応 か 認 め ら れ，モ ル モ ッ トに 対 して 中等度 の 感作

性を 有す る と判断 され た ．　（化学晶検査協会，1987 年）
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表 1

検 体 動物種　　投与経路 性別
（皿 k，D，諜重 ）

．
試験機関 報告書作成年

原 体

ラ ッ ト

経　口

皮　下

腹 腔 内

経 　皮

♂
♀

♂
♀

♂

♀

♂
♀

100
　 89

　 35
　 29

　 27
　 368201070

マ ウ ス

経　 冂

皮　下

腹腔内

経 　皮

♂

♀

♂
♀

♂
♀

♂
♀

　 74
　 89

　 2些

　 25

　 32
　 3211501100

東京 歯科大学 1974年

エ ス ト ッ ク ス 乳剤

　 （45％　寧L斉叮）

ラ ッ ト

経　 口

経　皮

♂
♀

舎
♀

　 　 150
　 　 120

＞ 2　（mlikg ）
＞ 2 （mYkg ）

00【
J211

日本特殊農薬製造 （株）　　1985年

マ ウ ス 経　「］ ♂
♀

の と判断 され た ． （バ イ エ ル 社，　ドィ ッ ，1978年 ）

急性遅発性神経毒性試験

　口色 レ グホ ン 種の ニ ワ トリに ESP を 80〜200　mg ／

kg の 投与量で 1 回経 口 投与 して ・
LDse 値を求 め た ・

そ の LD50 相当量 の 薬剤を 100　mg ／k9 の PAM と 50

皿 g！kg の 硫酸 ア トロ ピ ン の 筋肉内注 射 に よ る 救命処理

した 20羽 の ニ ワ ト リ に 1回経 口 投与 した．3 週 間 後 に

生 存 し た ニ ワ ト リに 同量 の 薬剤 と解毒剤 を 投 与 し，さ ら

に 3 週 間観察 し た ．観 察 終 了 時 に 牛 存 し た 動物の うち 顕

著 な 急性中毒症状 を 呈 し た 10 羽の ニ ワ トリに つ い て 病

理組織学的検査を 実施 した．

　本剤の 急性経 口 投与 に よ る LDso 値 は 130　n ／91kg で

あ っ た．中毒症状 と して AChE の 阻害に 起 因す る 中毒

症状 が 認 め られ た が ，遅 発性神経毒性 の 症状 は み られ な

か っ た ．救命 剤 処 理 下 の LDso 相当量 の BO 　mglkg の

1 回 目の 投 与 後 の 死 亡 数 は 20 羽 中 4 羽 で あ っ た ．

AChE の 阻害 に 起因す る Fi　1毒症状 は み られ た が ，運 動

失調 や 麻痺の よ う な 遅 発性神 経 毒性 は 認 め られ な か っ

た ．3 週 問後 に 生 存 した 16羽 の ニ ワ ト リ へ の 2 回目の

処 理 後 に は 死 亡 動 物 は 認 め られな か っ た ．病理 組織学的

な検索で も神経組織に お け る 形 態 的な 変化 は 認め られ な

か っ た ，した が っ て ，本剤 に は 遅 発性神経毒性 は ない も

亜 急性毒性試験

　 1， ラ ッ トを用い た試験

　ESP を 0 （対照群）， 3、15，75，200，375　ppm の 濃

度 に 添加 した 飼料を 1群雌雄各 10匹 の SD 系 ラ ッ トに

3 か 月 間 連 続 し て 摂 食 させ た ．

　375pp ．n 群 の 雌 に 振 せ ん ，眼 險充血 　眼 球 突 出 な ど

の 症状が 投 ワ開始後 1週 日頃 か ら出現 し試験終了時まで

み られ た ． 375　pPm お よ び 200　ppm 群 の 蚶 で も同 様

な症状が み られ た が，試験終了ま で み られ た少数例の 眼

球突出を 除 い て ，3週 目 頃か ら徐 々 に 回復 し た ． 200 お

よび 375ppln 群 で は 有意な体重増加 の 抑制が み られ ，

375　ppm 群 の 雌 で は 飼 料摂取量 お よ び 食餌効 率の 低下

もみ られ た。 75ppm 以 下 の 投与群 の
一

般行動 ， 死 亡

率，飼料摂取 量，体重 増加 に は 有意な変化 が 認 め られ な

か っ た．血 液学的検査 で は 375ppm 群 の 雌雄 で ヘ マ ト

ク リ ッ ト値 の 低下 が み られ，雄 の 75ppm 以 上 の 投与

群 と 雌の 200PPm 以 上 の 投 写群 に おい て 赤血球数の 減

少が み られ た．血液生化学的検査で は雄の 200ppm 以

上 の 投与群 に GPT の 増 加 が み られ た が，そ の 他 の 項 目

に 用量 に 関連 した 変化 は 認 め られ な か っ た ．血 漿，赤血

N 工工
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球 お よ び 脳 の コ リ ン エ ス テ ラーゼ （ChE ）の 活性 は 15

ppm 以上 の 投与群で 用量相関的な 抑制が み られ た ．臓

器重量は 75ppm 以上 の 投与群の 雄に脾で 実 重 量 お よ び

体重 比 重 量の 有意 な 低下 が 認 め ら れ た．病 理 組織学 的 所

見 で は 本剤に 起因 した形 態学的な変化 は 認 め られな か っ

た ，

　以上の 結果か ら， 本試験 に おけ る無作用量 は 雌雄 とも

3ppm （雄 0．179　mg ！kg 〆日，　雌 0，219mg ！kg！日）と

判 断 さ れ た．　　　　　　　 （東京歯科 大学，
1974年）

　2． イヌ を用い た試験

　 1 群 雌 雄 各 4 匹 の ビーグル 犬 に EsP を 0 （対照群），

5，25，125PPm の 濃度に 添 加 した 飼料を 13 週 閲 摂食

させ た．

　 125pPm 群に 食餌効率の 低下 お よ び 一過 性 の 下痢が

み られた ．そ の ぼ か に は 動物の
一
般 行動と外観に 本剤 の

投与に起因 した 影響 は 認め られな か っ た．試験期間中全

投 与群 で 動物 の 死 亡 は み ら れ な か っ た．血 液学的 検 査 ，

尿検査 お よ び 血 液生化学検査 で は 本剤 の 投ワに 起因 した

変化 は 認め られなか っ た ．試験終了 特ま で 試験期間中 に

経 時 的 に 測 定 され た 血 漿，赤 血 球 の ChE の 活
’
性に つ い

て ， 125ppm 群に 血 漿，赤血 球 ChE の 阻 害が 認 め ら

れ た．25PPm 群で は 試験終 了時に 赤血球 ChE の 活性

が 有意 に 阻害 され た． 5ppm 群で は い ず ｝t の ChE の

活 性も対照群と同等 で あ っ た．最終検 査 で 125ppm 群

に の み ， 脳 ChE の 阻害が 認め られ た．臓器重量 で も病

理 組織学的検 査 で も本剤 に 起因 し た 変化は 認め られ な が

っ た．

　以上 の 結果 か ら，無作 用 量 は 雌雄 と も 5ppm と判断

され た ．　　　　　　 （バ イ ェ ル 社，　ド ィ ッ
，

1974 年 ）

慢 性 毒性 試 験

　 1． ラ ッ トを用い た試験

　 1群雌雄各 50 匹 の SI．）系 ラ ッ トに ESP を 飼料 riiに

0 （対照群），
2．5．35，250PPm の 濃度で 添加して ］04

週 間連続 し て 摂取 させ た．また，各群雌雄各 5 匹の ラ ッ

トを 別 に 飼育 し， 経時的 に ChE を測定 し た ．

　250PPIn 群の 雌雄とも
一
般 行動 の 変化 と して ，外部

刺 激に 対す る 過 敏 反 応 （5 週 の 末 ま で ），威嚇性 （14 週

か ら 26 週 の 問）， 攻撃性 （25 週以降）が み られ ， 飼料

摂 取 量 の 低 下 や 体重 増加 の 抑制も認 め られ た． 35pPm

群 の 雌で は 過敏性が 11 週の 末 まで 認め られた， 5ppm

群 で は一
般行動，外観，飼料摂取量 ， 体重 の 増加は 対照

群 と同等 で あ っ た．ま た，動物の 死 亡は すべ て の投与群

と も対 照 群 と同 等で あ っ た ．血液学的検査，血液生化学

的検査 お よ び 尿検査 か ら，35ppm と 250 　PPm 群 に 赤

血球 の 減少が 認 め られ た 以外に 用 量 に 相関 した 変化 は 認

め られ な か っ た．血 漿 ChE 活性の 阻害 は 35　ppm 以 上

の 群 で ，赤血球 ChE 活性 の 阻害は 5ppm 以 上 の 投与

群 で，脳 AChE の 活性 の 阻害 は 雄 で 5ppm 以上 の ，

雌 で 35ppm 以上 の 投与群で 用量 相関的 に み られ た ，

臓器重量 ， 病理組織学的検査 か ら，投 与に 起因 した 形 態

学的な変化は 認められな か っ た．また ， 全投与群 の 腫瘍

の 発生頻度は 対照群 と同等 で あ り，催瞳瘍性 は 認 め られ

なか っ た ．

　以 上 の 結果 か ら，無 作 用量 は 雌雄 と も 2PPm （雄

0．08mg 〆kg！
‘

日 ， 雌 0．09　nlglkg ！日）と 判断 され た ．

　　　　　　　　　　 （バ イ エ ル 社 ，　ド イ ッ ， 1977 年）

　 2． マ ウ ス を 用 い た 試 験

　ESP を 0 （対照群），2，25，300　PPIn の 濃度 に 添加

した 飼料を 1 群雌雄各 40 匹の Swiss 系 マ ウ ス に 80 週

閥摂取さ せ た ．ま た ， 各群雌雄各 20匹の マ ウス を衛星

群 と し て 別 に 飼育 し，尿検査，血 液生 化学検 査 ，血 漿 と

赤血球 の IChE活性 の 測定を各群雌雄各 5 匹に つ い て ，

血液学的検査 を各 10 匹に つ い て 経時的に 行 な っ た ，

　動物 の 外観，飼料摂取量，飲水 量，体重 お よ び 死 亡 率

に本剤の 投 V に よ る 変化は 認 め られな か っ た．尿検査 で

は 52 週に 300ppm 群 で の 少量 で 比 重 の 高い 尿 が み ら

れ た 以外に は ， 本剤 の 投与 に 起因す る 変化 は 認 め られな

か っ た ．血 液学的検 査 お よ び 血 液 生 化学的検査 で は 用量

椙関性を示す変化や傾向は認められな か っ た．経時的に

測定 した 血 漿 ChE 活性 は 300　ppm 群で の み 有意 な 阻

害が み られ，赤血球 で は 雄 で 25PPm 以 上 の 群で ， 雌 で

は 300ppm 群 で 有意 な 阻害が み 」》れ た ．試験終了詩 に

測定 L た 脳 ChE 活性 で は 300　PPn1 群 で の 7s 有意 な 阻

害が み られ た ．肝重 量 の 増力冂が 25pprm と 300　ppm 群

の ng’tt， 1怖重 量 の 増加 と 甲状腺重 量 の 低下 が 300　pp 皿

群 の 雄 で ， 卵巣重 量 の 増加 が 300PPm 群 の 雌 で み られ

た が ， 病理 組 織学的検査 で は こ れ らの 臓器 を 含む検査 し

たすべ て の 臓器 に い ずれ も形 態学的な変化は 認 め られ な

か っ た ．ま た ，い ず れ の 投与群 に お い て も腫傷 の 発生頻

度 の増加は 認 め られ ず，本剤 に 催 暉癌性 は な い と結論 さ

れた ．

　以一ヒの 結果 が ら ， 無作用量 は 雄 で 2ppm （0．20mg ！

kgl冂），雌 で 25　pp ：11 （2．9　mg ，

ikg1 口 ）で ある と判断 さ

れ た ．　　 　 （ハ ン テ n ン ト ン 研究所，英国，1977 年）

繁　殖　試 　験

　ESP を 0 （対照群），2，16，128ppm の 濃度 で 添加

した 飼 料 で 1群雌雄各 25 匹 の SD 系 ラ ッ トを 2 世 代 に

わ た っ て 飼育 し， 繁殖能 に 及 ぼ す 影響 に つ い て 検討 し
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た．各世代と も 2 回の 交配を行ない ，2 産仔 で 継代 した．

　F ・ 世代 で は 全投与群 で 臨床症状，生存率に 著明 な 変

化は 認 め られ な か っ た．体軍増加 の 抑制 は 128ppm 群

の 雌 で ， 飼料摂取量 の 増加が 16ppm と 128ppm 群 で

み られ た ． 128PPIn 群 で は 妊 娠率が 著明に 低下 し て ，

次世代 に 継代する こ とが で きな か っ た ．16PPII1群 で は

2回 の 交 配 と も妊娠率は 有意に 低下 し た が ，新生 仔 の 生

存率 ， 離乳率 ， 体 重 の 増加 に は 有意な変化 は な か っ た ，

2ppm 群 で は こ れ らの 指標 に は 有恵 な 変化 は 認 め られ

な か っ た ．な お ，2 回 fiの 新生 仔 の 4 週 の 離乳時に 親動

物 の 血 漿 と赤血球 の ChE 活性を 測定 し，雌で は 全 投与

群 で ，雄 で は 16ppin と 128PPm 群 で 有恵 で 川量相関

的な阻害 が み られ た ．

　F ・ 世 代 で は，継代 で き た 2 群 で は 臨床症状，生存

率 ， 体重増加 の 抑制に は 有意な変化 は 認 め られ な か っ た

が ， 飼料摂取量 の わず か な低下が認 め られ た ．両群 の 交

尾 成績 や 妊 娠率 に は 有恵な 変化 は 認 め られな か っ た ． 2

回 の 新生 仔 の 生 存率 ， 離乳率 ， 体 重 の 増加に 有意な変化

は 認め られなか っ た ．F ，，b 動物を 離 乳 後 工3 週 間 飼育 し

た が ， 両群 の 雌雄 とも体重 の 増加 や 成長 に は 有意 な 変化

は 認 め られ な か っ た ．

　以上 の 結果 か ら，本剤の繁殖能へ の無作用量 は 2PPIn

で あ る と判断され た ．

　　　　　　 〔ハ ン テ ィ ン トン 研究所，英 国，1977 年）

催 奇 形 性 試 験

　 1． ラ ッ トを用 い た試験

　ESP を 0 （対照群），   ．工，O．5，2．5　mglkg の 投与量 で

各群 20 匹の 交尾 した SD 系 ラ ッ ト に 妊 娠 6 口 か ら 15

日 まで の 器官形成期に 毎 日 1回 経 口 投 り した．腟栓 を 認

めた 日を妊娠 0 日と して，妊娠 20 日に 帝 王 切開 に よ り

胎仔を 摘出し， 黄体数 ， 着床数 ， 生存胎仔数 ， 吸収胚数

を検査 し ， 胎仔体重を測定 した ．生存胎仔 に つ い て ，ウ

ィ ル ソ ン 法 に よ り内臓異常 を ， ドーソ ン 法 に よ り骨 格異

常を 検査 した ．

　 2．5mg ！kg 群 で 体重 増加 の 抑 制が わ ずか に 認 め られ

た．0．1 と 0．51Dglkg 群 で は 動物 の
一一

般行動 と 体重の

増加 に は 影響は 認め られな か っ た ．妊娠率，着床率，生

存胎仔 数 ， 吸収胚 数 ， 胎仔体重 に は 全投与群 と も薬剤 の

影響 は 認め られなか っ た，骨格および 内臓 の 異常 に つ い

て，自然発 生 的な 異常が 散見 され た の み で あ っ た ，

　 以上 の 結果か ら， 本剤 に は 催奇形性 は ない もの と判断

され た ．　　 （ハ ン テ ィ ン ト ン 研究所，英国，1977 年 ）

　 2． ウサギを用い た 試験

　 ESP を 0 （対照群）， 1，3，10　mg ／kg の 投与量 で 各群

16 匹の 交尾 した チ ン チ ラ 系 ウサ ギに 妊娠 6 日か ら 18 日

ま で の 器官形成期に 毎日 1回経 口 投与 し た ．交尾 を 確認

した 日 を 妊娠 0 日 と して，妊娠 28 日 に 帝 王切開 に よ り

胎 仔を 摘出 し，黄体数，着床数 ， 生 存胎仔数， 吸収胚 数

を 検査 し， 胎仔体 重 を 測定 した．全 生 存胎仔 の 脳 お よ び

内臓の異常 の 検査後に ， ドーソ ン 法 に よ り骨格異常を検

査 した ．

　各投与群 と も母動物 の
一

般症状 お よ び 体重 の 増加 に薬

剤に 起 因 した 変化は み られ な か っ だ．生存胎 仔数，吸収

胚数 ， 胎仔体重 に 有意な変化は 認められなか っ た ．外表

異常，内臓異常，骨格異常 に つ い て も薬剤 の 影響 は 認 め

ら才
ゴ
しな カ、っ 　た，

　以 上 の結果か ら，本剤に 催奇形性は な い もの と 判断 さ

れた ．

　　　 （リサ ーチ ア ン ドコ ン サ ル テ 1 ン グ カ ン パ ニ ー
，

　　　　　　　　 　　　　　　　　 ス イ ス ，1989年）

変 異 原 性 試 験

　1・ rec −assay

　BaciXZtts∫τめ∫漉 5 の 組換修復機構保持株 （H −17〕と欠

損株 （M −45）を 用 い た rec −assay 法 で DNA 損傷性を

検討した ．被験液は 1，5，10，25，50％ 滅菌水溶液と原

液 （100％）と し，そ れ ぞ れ の 0．02m1 を ろ 紙に 含 ま せ

た．

　本剤 の 100％ 液 で M −45 株 に 3m 皿 の 生 育阻 害 を 生

じた の に 対 し H −17 株 に は 全 く生育阻 止 を 認 め な か っ

た ．

　以上の 結果 か ら，本剤に 弱 い DNA 損傷性 ボ あ る と

判断 され た．　　　　　　 （残留農薬研究所 ， 1978年 ）

　 2．復帰変異原性試験

　 Sagmonella　tJ」Phimuilufftの ヒ ス チ ジ ン 要求株の TA

r53S，　 TA 　1537，　 TA 　1538，　 TA 　98，　 TA 　100 お よ び

EschericJiia‘祓 WP2 　hcr の ト リ プ トフ ァ ン 要求性株

を 用い て ，ラ ッ ト肝薬物代謝酵素系 （S−9Mix ）の 存在下

お よ び非存在下 で変異原性を 検定 した．被験物質濃度は

1 回 目の 試験 で は 10，100，500，1000、5000　lcST／プ レー

ト，2 回目の 試験 で は 1000，5000，10，000 ， 20，
000

，

40，000　pag／プ レ ートで あ っ た ．

　 ESP は S−9　Mix の 存 在の 有無 に か か わ らず， 5000

μg／プ レ
ー

ト 以上 の 濃度で E ．coli と TA 　100株 に 復帰

コ ロ ニ ー
数 の 増加 を 誘起 した．

　 以上 の 結果か ら，ESP に 塩基交換型 の 弱 い 変異原性

が あ る と判断され た．　　 （残留農薬研究所 ，
1978 年＞

　 3． in　vitro 染色体異常試験

　 チ ャ イ ニ ーズ ハ ム ス ター肺線維芽細胞 の 株化細胞 を 用
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い ，ラ ッ ト肝 よ り調製 した 薬物代 謝酵素系の 存在下 お よ

び 非 存 在 下 で 染 色 体異常誘発性 を 検討 し た ．被験物質濃

度は ，非代謝活性化法 の 24時間処 理 で は 500，1000，

2000 μg〆m1 ，48 時間 処理 で 250，500 ，
　IOOOμg！ml で

あ り ， 代謝 活性化法 で は 650 ，1300，2600 μg／ml で あ

っ た ，

　非代謝活性化法の 24時間処理 で は 1000 と 2000μgl
Inl で 用量相関性 の ，48 時聞処理 で は IOOO　pag！ml で の

み 有意 に 構造的染色体異常を 誘発 した．ま た ， 代謝活性

化法 で は ，2600　／t9 ／ml の み に 有意 な 構 造 的染色体異 常

を 誘発 し た ．

　以上 の結果か ら ， 本剤 に 染色体異常誘発性 が あ る もの

と 判断 され た ．　　　　　　 （化 学 品 検査 協会，1989 年 ）

救　命 　試 　験

　ESP を 30，39 ，
50，65，85，1　1　O　mg

，
iks． の 割合 で 各

群 6 匹の 交雑系 の 雄 マ ウ ス に 経 口投 与 して 9δ時問観察

し た．こ の LD5 ・ 値は 57 ．8m 霧1kgで あ っ た．

　次 に ，PAM に よ る救命効果 を 調 べ る た め に ， 木剤 を

77，100，130，170，220　mg ，ikg の 割合で 各群 6 匹 の 同

系 の マ ウ ス に 経 口 投与 した 後 に，た だ
．
らに PAM を 100

mglkg
， 次 い で 30 分間隔で 2 回 50n 〕g！kg の 皮下注射

後 96 時間観察 した ．

　 こ の LDso 値 は 148．Im8 ，／kg で あ り，　 ESP 単独 の 湯

合の LD5 。 値の 2．5倍と な り， 死亡 時間 も遅延 した．

　以上の 結果 か ら， ESP の 中毒時 に は PAM に よ る 救

命効果が 期待 で ぎる と判断 され た．

　　　　　　　　　　　　r国立 衛生 試験 所 ，1　9　CJ・　O 牢）

要 約

つ た ．

　 ESP は ラ ッ トと マ ウ ス に 対す る 急
．
性毒性値 か ら 劇物

に指定 さ れ た．中毒時の 救命剤 と し て PAM が 有効で

あ っ た ．エ ス ト ッ ク ス 乳剤 の ウ サ ギ を 用 い た 刺激性試験

で は 皮膚に 対 して 弱 い 刺激 性 が み られ ，眼 に 対 して 強い

刺激症状が み られ たが ，
1000倍希釈液 に は 刺激性は 認

め られ なか っ た ．また，エ ス トッ ク ス 乳剤は マ キ シ ミ ゼ

ー
シ ョ ン 法 に よ リモ ル モ ッ トに 対 し 中等度 の ！譲作性 を 示

した ． ESP に は 遅 発性神経毒性は 認 め られ な か っ た．

亜 急 性毒性試験 お よ び 慢性毒性 1発癌性試験 で は 高投与

群 で ChE の 活
1

性阻害，体 …巨増加 の 抑制 や
・
部 の 臓器 重

量 の 変化等が み られ た が ， 特定の 形 態 学的な病変は 認 め

ら れ ず，発癌性も認め られ な か っ た． 2世代に わ た る繁

殖試験 で ，高用量群 で 著朋 な 妊娠率の 低下 が 認 め られ

た ．ラ ッ トと ウ サ ギ の 催奇形性試験 で 催奇形性は 認 め ら

れ な か っ た ．変異原性試験で は 弱い 作用が 認 め られ た．

　 ESP は エ ス トッ ク ス 乳剤 と して 昭和 35 年 に 果樹お

よ び 野菜 の ア ブ ラ ム シ 類 ，
ハ ダ ニ 等 の 防除川 の 殺虫剤 と

して 登 録 を 取 得 した．登 録 保留基準値 は ，果実 の 0，l

Pp1u，野菜 の 0，05　PPm ，い も類 の O．1　ppm と 設定 さ

れ た．

　 ESP ｝t定 め ら れ た 使用 基 準を 遵 守す れ ば 安 全 性 の 高

い 農薬 で あ り， 有用 な 農業資材 の
一つ で あ る と考 え られ

る，

問合せ

日本 バ イ エ ル ア グ ロ ケ ム 株 式 会 袿

開発本部登録 セ ン ター
部

〒 103 東京都中央 区 日本橋本町 2−7ヨ

各種毒性試験を 実施 して ESP の 安全 性 の 評価を 行 な
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