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緒 言

ス ズ は 古 くか ら種 々 の 用 途 に 利 用 さ れ て き た 。 青 銅 、 は ん だ 、 活 字 合 金 な ど

の 合 金 成 分 だ け で な く、 食 品 缶 詰 用 の ス ズ 被 覆 薄 鉄 板(ブ リキ 板)の 製 造 用 資

材 と して 利 用 さ れ て い る。

ス ズ は1970年 に ラ ッ トで 必 須 微 量 元 素 と確 認 さ れ た 。 生 体 内 で 酸 化 還 元 触 媒

と して 機 能 し、 欠 乏 す る と成 長 阻 害 、 門 歯 色 素 不 全 が 見 られ る。 しか し、 肉 、

穀 類 、 野 菜 な ど に は平 均 して1mg/kg程 度 の ス ズ が 含 有 さ れ て い る こ とか ら ヒ

トで の 欠 乏 症 の 報 告 は な い(和 田 ら、1987)。

一 方
、 ス ズ に よ る食 中毒 は 缶 詰 製 品 に よ る もの が 多 い 。 内 側 を 樹 脂 で コー テ

ィ ン グ して い な い 缶 詰 あ る い は コ ー テ ィ ン グが 破 損 した 缶 詰 で は 高 濃 度 の ス ズ

が 検 出 さ れ る こ とが あ り、 時 に 中毒 を 起 こす 。 特 に ア ス パ ラ ガ ス 、 トマ ト、 果

物 、 果 物 ジ ュ ー ス 等 の 缶 詰 で は 高 濃 度 の ス ズ を 検 出す る傾 向 が あ る 。 そ の 症 状

は 消 化 管 障 害 が 主 で 腹 痛 、 鼓 腸 、 下 痢 、 嘔 吐 な ど で あ る。 動 物 実 験 で は 大 量 投

与 で 運 動 失 調 、 四 肢 痙 攣 、 ヘ モ グ ロ ビ ン量 の 低 下 な どが 報 告 さ れ て い る。 無 機

ス ズ の 生 殖 器 お よ び 胎 児 へ の 影 響 に つ い て は、 大 量 の ス ズ の 経 口投 与 に よ っ て

ラ ッ トの精 巣 に萎 縮 が 見 られ る も の の 催 奇 形 作 用 は 認 め られ て い な い(WHO,

1980;宮 澤,1983)。

こ の よ う に 無 機 ス ズ は 自然 界 に広 く存 在 し食 事 と と もに 経 口的 に 摂 取 され て

い る こ とか ら必 須 微 量 金 属 と して は 通 常 の 食 生 活 で は 欠 乏 は考 え られ な い 。 ま

た 、 有 害 金 属 、 例 え ば 砒 素 や 鉛 は 蓄 積 性 が あ り、 水 銀 は環 境 中 で 容 易 に メ チ ル

化 し毒 性 を 発 揮 す るな ど の 問 題 が あ る が 、 無 機 ス ズ は 経 口 的 に 摂 取 して も腸 管

か らの 吸 収 が 比 較 的 悪 く、 ま た 排 泄 も比 較 的 速 や か な こ とか ら経 口毒 性 とい う

点 か らは あ ま り注 目さ れ て い な い。

一 方
、 有 機 ス ズ は 人 工 的 な 産 物 で 、19世 紀 半 ば 頃 にdiethyltin化 合 物 やtetr

aethyltin化 合 物 が 初 め て 合 成 さ れ た 。 そ して1930年 代 に入 ってdi-n-butyltin

化 合 物 が 塩 化 ビニ ル 樹 脂 の 安 定 剤 と して 使 用 さ れ る よ うに な っ た。 塩 化 ビニ ル

樹 脂 の 安 定 剤 と して は そ の ほ か にdimethyltin、dioctyltin化 合 物 が あ る が こ

れ ら の 有 機 ス ズ 安 定 剤 は塩 化 ビニ ル 樹 脂 の 透 明 性 や 対 候 性 に優 れ て お り、 特 に

透 明 樹 脂 用 安 定 剤 と して き わ め て 優 秀 な 性 質 を 持 って い る こ とか ら、 塩 化 ビニ

ル 樹 脂 の 無 色 透 明 板 の 製 造 に は 不 可 欠 の もの と さ れ て い る 。 な お 、dioctyltin

化 合 物 は 現 在 も各 国 で 無 毒 性 安 定 剤 と して 食 品 用 包 装 製 品 に 使 用 さ れ て い る

(阿 部 と須 藤,1987)。 そ の 後 、1950年 代 に はtri-n-butyltinやtriphenyltin

化 合 物 が 殺 菌 、 殺 黴 、 殺 軟 体 動 物 作 用 等 を有 す る こ と が 報 告 さ れ 、 船 底 防汚 塗

料 、 養 殖 用 漁 網 や 定 置 網 の 防 汚 剤 、 塗 料 の 防 黴 剤 、 木 材 の 防 腐 剤 、 製 紙 工 業 の

ス ラ イ ム 生 成 防止 剤 、 殺 軟 体 動 物 剤 、 殺 虫 ・殺 ダ ニ 剤 あ る い は農 業 用 殺 菌 剤 と

して 広 ぐ利 用 さ れ る よ う に な っ た(Piver,1973;WHO,1990)。 一 般 に く 船 底
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防 汚 塗 料 はtri-n-butyltinやtriphenyltinな どの 有 機 ス ズ 化 合 物 が 防 汚 剤 と し

て 含 ま れ て お り、 こ れ らの 防汚 剤 が 塗 膜 表 面 か ら徐 々 に海 水 中 に 溶 出 す る事 に

よ っ て 船 底 部 へ の フ ジ ツ ボ 、 ム ラ サ キ イ ガ イ、 アオ サ 、 ア オ ノ リな どの 海 生 生

物 の 付 着 を 防 止 す る た め に 使 用 さ れ る 塗 料 で あ る(高 橋 、1992)。 これ ら の 有

機 ス ズ 化 合 物 は 塗 料 中 に10%程 度 含 有 さ れ て い る とい わ れ て い る。 ち な み に 我

が 国 で1988年 に 防 汚 剤 と して 使 用 さ れ た有 機 ス ズ はtri一 刀一butyltin化 合 物 が11

12ト ン、triphenyltin化 合 物 が267ト ンで あ っ た(高 橋 、1992)。tri-n-butyl

tinやtriphenyltin化 合 物 は 従 来 の 防 汚 剤 で あ る 銅 化 合 物 よ り も 防 汚 効 果 の 持

続 時 間 が 長 く、 分 解 して 無 機 ス ズ とな る こ とか ら安 全 性 が 高 い と考 え られ て い

た 。 塗 料 業 界 で は 今 世 紀 最 大 の 発 見 と い わ れ 、 世 界 中 の大 型 、 中型 、 小 型 船 舶

に普 及 した 。 以 上 の よ う に、 有 機 ス ズ 化 合 物 は そ の 用 途 範 囲 が 広 い こ とや 永 年

に わ た っ て 開 放 環 境 下 で使 用 され て き た 結 果 、tri-n-butyltinやtriphenyltin

化 合 物 に よ る海 水 、 河 川 水 、 湖 水 の 汚 染 を 引 き起 こ し、 生 物 濃 縮 に よ る 魚 介 類

の 汚 染 に よ って 食 品 の 安 全 性 に 問 題 を 投 げ か け た 。 さ らに 、 フ ラ ンス や イ ギ リ

ス 沿 岸 で 巻 貝 や 養 殖 カ キ の 成 長 阻害 や 不 妊 化 が 問 題 と な っ た(GibbsandBrya

n,1986;Thain,1986;Roberts,1987;WHO,1990;Alzieu,1991)の を は じ

め と して 、 世 界 各 地 で カ キ や ム ラ サ キ イ ガ イ(ム ー ル 貝)の 養 殖 事 業 に 大 打 撃

を 与 え た 。tri-n-butyltin化 合 物 は0.1ppbで カ キ や イ ガ イ の 幼 貝 の 生 育 に 影

響 を お よ ぼ し、1ppbで は 成 貝 の 生 育 に 影 響 を 及 ぼ す と さ れ て い る(堀 口 と清

水,1992)。 そ の よ う な状 況 の 中 で 世 界 的 に1987年 か ら1989年 に か けて25m未

満 の 船 舶 へ の使 用 禁 止 、 魚 類 養 殖 資 材 へ の 使 用 禁 止 な ど の 措 置 が 取 られ た(荒

井,1988)δ 現 在 で は 水 中 のtri一 刀一putyltin濃 度 の 減 少 は 認 め られ る も の の

(Cleary,1991)底 質 で は そ れ ほ ど 顕 著 な 減 少 は 認 め ら れ て い な い(Waiteet

al.,1991)o

Di-n-butyltin・dimethylt.inお よ びdi一 刀℃ctyltin化 合 物 な ど の 二 置 換 体 の

使 用 量1ま 全 有 機 ス ズ 化 合 物 の70%以 上 に の ぼ る と推 定 さ れ て い る(MHO,':1)。

di-n-bu.t ,y-1tin化 合 物 は 塩 化 ビニ ル 樹 脂 の 安 定 剤 、、エ ポ キ シ 樹 脂 の 硬 化 剤 や ウ

レ タ ン7オ 胃 ム の 製 造 触 媒 と して 現 在 も 大 量 に 使 用 さ れ て い る が 、 塩 化 ビニ ル

樹 脂 か ら比 較 的 容 易 に 溶 出 す る(Wuet・al.,-1989;Quevauvil!erptal.,19

91)。 そ の 結 果 、 都 市 の 下 水 処 理 場 の 流 入 原 水(Fent,1989)や 処 理 水 ・(Sche

beketal.,19,91)か らdi-n-butyltin化 合 物 が 検 出 さ れ る よ う に な っ た 。 同

時 に ・・di-n-butyltin化 合 物 はtri-n-butyltin化 合 物 の 代 謝 物 あ る い は 分 解 物

(Kimmeletal.,1977;Seligmanetal.,1988;Watanabeetal:,1992;

川 合 と 張 野,X992)で あ り、 河 海 水 、 底 質 さ ら に は カ キ 、 ム ラ サ キ イ ガ イ 、 巻

貝 、 ヒ ラ メ な ど の 魚 介 類 か らtri-n-butyltin化 合 物 と 同 時 に 検 出 さ れ て い る

(:HanandHeber,1988;:Magure,.1991)o

有 機 ス ズ の 毒 性 は 一 般 的 にtri一 体>di一 体>mono一 体 の 順 に 毒 性 が 弱 く な り、

alkyltinの 場 合 は 炭 素 鎖 の 長 い も の が 短 い も の よ り毒 性 が 弱 い 傾 向 が あ る 。 そ
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して 、methy1-、ethy1一 等 の よ う に 炭 素 鎖 の 短 いも の は メ チ ル 水 銀 、 エ チ ル 水

銀 、 テ トラ エ チ ル 鉛 等 の よ うな 有 機 金 属 と 同 様 に 中枢 神 経 系 を 中 心 と した 障 害

を 引 き 起 こ す が 、 炭 素 鎖 の 長 いdi一 刀一butyltinやtri-n-butyltin化 合 物 で は 肝

障 害 、 胆 管 障 害 、 胸 腺 萎 縮 な ど、 ま た 、di-n-octyltin化 合 物 で は 胸 腺 萎 縮 が

主 な 障 害 部 位 と な る(和 田 ら,1982;Snoeijetal.,1987;Boyer,1989)。

有 機 ス ズ 化 合 物 の 生 殖 毒 性 や 催 奇 形 作 用 に 関 して は 、 水 生 生 物 で はbis(tri-

n-butyltin)oxide(TBTO)を 初 め と したtri-n-butyltin化 合 物 の 雌 巻 貝

等 のimposex(雄 性 形 質 誘 導 お よ び 生 殖 不 全 症 候 群)に よ る不 妊 化 や カ キ の 殻

の 肥 厚(GibbsandBryan,1986;Gibbsetal.,1988;堀 口 、 清 水 、1992)、

カ ニ の 足 の 奇 形(WeisandKim,1988)な どが 知 られ い る。 哺 乳 類 で の 催 奇 形

作 用 に 関 す る研 究 は 非 常 に少 な く、TBTO(Daviseta1.,1987)お よ びtr

iphenyltin(Wineketa1.,1978;Giavinietal.,1980)に つ い て 報 告 さ れ

て い る程 度 で あ っ た 。TBTOで は マ ウ ス の 胎 児 に 口蓋 裂 の 発 現 が 報 告 さ れ て

い る が 、 口蓋 裂 が 発 現 す る 投 与 量 で は 母 獣 の一 般 状 態 にか な り の影 響 を 及 ぼ す

た め 、 発 現 した 口蓋 裂 が 投 与 したTBTOに よ る も の か 、 あ る い は 母 獣 の 障 害

に 伴 う も の か の 確 認 は 出来 て い な い 。triphenyltinは 胎 児 の 致 死 毒 性 は 強 い も

の の 、 催 奇 形 作 用 は 認 め られ て い な い 。

催 奇 形 作 用 は 化 学 物 質 の 毒 性 の 中 で も、 そ の 障害 が 暴 露 した 本 人 で は な く次

の 世 代 に 不 治 の 先 天 性 障 害 と して 発 現 す る とい う点 で 最 も重 大 な 毒 性 の 一 つ で

あ る 。 そ こ で 我 々 は1988年 に ラ ッ トを 用 い てdi-n-butyltindiacetate(DB

T)の 全 妊 娠 期 間 投 与 に よ る催 奇 形 性 試 験 を 実 施 した と こ ろ、 胎 児 に 下 顎 裂 、

下 唇 裂 、 舌 裂 あ るい は舌 癒 着 等 の 外 表 奇 形 の 発 現 を認 め た(野 田 ら,1988)。
'
こ こ に 見 ち れ た 奇 形 は 自然 発 生 奇 形(亀 山 ら,1980;MoritaetaL,1987)

と して は ほ とん ・ど認 め られ な い も の で あ り、di-n-butyltin化 合 物 の 催 奇 形 作

用 に 関 す る最 初 の 報 告 で あ る。 一 方 、有 機 金 属 化 合 物 の 代'表 で あ る メ チ ル 水 銀

に よ る奇 形 は主 と して 中枢 神 経 系 の 奇 形 で あ り、 同 じ有 機 金 属 で もDBTと メ

チル水録で は奇形の形が全 く異な ること炉明らか とな った。

そ こ で 、 他 の 一 連 の 有 機 ス ズ 化 合 物(tri-,di-,mono-n-butyltin,triphe

nyltin)の 催 奇 形 作 用 の 異 同、DBTの 催 奇 形 作 用 の 感 受 日の 検 索、 そ してD

BTの 催 奇 形 作 用 の 原 因 物 質 の 検 索 を 実 施 した 。
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本 論

第1章 有機 スズ化合物 の催 奇形作用

第1節 催奇形性試験

一 般 にtri-n-butyltin
、di-n-butyltinお よ びmono-n-butyltin(Fig.1)は

こ の 順 に 極 性 が 高 くな り、 逆 に 毒 性 は 低 くな る と 考 え ら れ て い る 。 水 生 生 物 に

対 す る 毒 性 は 確 か にtri-n-butyltin>di-n-butyltin>mono一 刀一butyltinで あ る

が 、 哺 乳 類 に 対 す る 毒 性 はtri-n-butyltin≧di-n-butyltin>mono-n-butyltin

と 考 え ら れ る 。tri-n-butyltinとdi-n-butyltinの ラ ッ ト経 口 投 与 で のLD5。

は い ず れ も100mg/kg前 後 と 同 程 度 で あ り(後 藤 ら,1977)、 両 者 と も 胸 腺

萎 縮 作 用 や 肝 障 害 作 用 を 有 す る こ と な どtri-n-butyltinとdi-n-butyltinは 似

か よ っ た 中 毒 症 状 を 示 す(和 田 ら,1982)。 ま だ 、 こ れ ら のn-butyltin.化 合

物 は 動 物 体 内 や 環 境 中 で 代 謝 あ る い は 分 解 さ れ る と き 脱 ブ チ ル 化 反 応 が 起 こ り

tri-n-butyltin→di-n-butyltin→mono-n-butyltin→ 無 機 ス ズ へ と代 謝 あ る い

は 分 解 さ れ る(lwaietal.,1981)。 ・

CHZCHZCHZCH3
ロ

CH3CHZCHZCHZ-Sn-CHZCHZCHzCH3

X

Tri-n-butyltin

CH3CHzCH2CHZ-Sn-CHZCHZCHZCH3

XX

X-Sn-CHZCHZCHZCH3
i-一 一iX

X

Di-n-butyltinMono-n-butyltin

X:acetate,chloride,oxide,etc.

Fig.1.structuresofn-butyltincompounds

そ こ でtri一 刀一butyltin、di-n-butyltinお よ びmono-n-butyltin化 合 物 の 催 奇

形 作 用 を 検 討 す る と と も に 、tri-n-butyltinと 同 様 の 目 的 で 使 用 さ、れ るtriphe

nyltinの 催 奇 形 作 用 も 同 時 に 検 討 し た 。

実 験 方 法

1.試 験 薬 物

Tri-n-butyltinacetate(TBT)東 京 化 成 工 業 株 式 会 社 製

Di-n-butyltindiacetate(DBT)東 京 化 成 工 業 株 式 会 社 製

Mono-n-butyltintrichloride(MBT)東 京 フ ァ イ ン ケ ミカ ル 株 式 会 社 製

Tri抑enyltinacet.a.t.e(.TPT)和 光 純 薬 工 業 株 式 会 社 製
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2.使 用 動 物

生 後4週 齢 の 雌 雄 のJcl:Wistar系 ラ ッ トを 予 備 飼 育 の の ち 生 後3ヵ 月 齢 か ら

試 験 に 供 した 。 妊 娠 動 物 を 得 る た め に 未 経 産 の 雌 を 雄 と1:1で 同 居 さ せ た 。

そ の 後 、 毎 朝 膣 垢 を検 鏡 し、 そ め 中 に精 子 の 確 認 さ れ た雌 を妊 娠 動 物 と し、 そ

の 日を 妊 娠0日 と起 算 した 。 精 子 の 確 認 され な か っ た 雌 は 翌 日 も雄 と 同 居 させ

た 。

1群 の 妊 娠 動 物 数 をTBTは10～14匹 と して6群 で 、DBTは13～16匹 と し

て5群 で 、MBTは13～14匹 と して5群 で 、TPTは12～14匹 と して6群 で 行

った 。 動 物 は 温 度23±2℃ 、 湿 度60±10%、 点 燈12時 間(朝7時 ～ 夜7時)の

環 境 下 で 飼 育 し、 予 備 飼 育 お よ び試 験 期 間 中 はオ リエ ンタ ル 固 形 試 料NMFを

与 え た 。 飲 料 水 と して は 水 道 水 を 自 由 に摂 取 させ た。

3.投 与 量

各 有 機 ス ズ 化 合 物 の 投 与 量 は 以 下 の 通 り と した 。

TBT:0、1、2、4、8、16mg/kg。

DBTO,1.7,5,10,15mg/kgo

MBTO,50,100,200,400mg/kgo

TPTO,1.5,3,6,9,12mg/kgo

な お 、 最 高 投 与 量 を モ ル で 表 す とTBTは45.8μmol/kg、DBTは42.7μ

mol/kg、MBTは1420,umol/kgそ してTPTは29.3μmo1/kgと な る。

4.投 与 方 法

各 有 機 ス ズ 化 合 物 を 所 定 の 投 与 量 とな る よ う に 局 方 オ リー ブ 油 に 溶 解 し、1

日1回 経 ロ ゾ ンデ を 用 い て 強 制 経 口 投 与 した 。 た だ し、TPTの9お よ び'12m

g/kg群 用 の 投 与 液 は懸 濁 状 態 で あ っ た 。 な お 、 投 与 液 量 は2ml/kgの 定 容 と し

た 。 投 ・与 期 間 は ラ ッ ト胎 児 の 器 官 形 成 期 と さ れ て い る妊 娠7目 ～ 妊 娠17日 ま で

の11日 間 と した 。 ま た 、 対 照 群 に は 同 様 の 方 法 で 局 方 オ リー ブ 油2m1/kgを 投

与 した 。

5.観 察

妊 娠 動 物 の 体 重 お よ び 摂 餌 量 を 毎 日測 定 す る と と もに 一 般 状 態 を 観 察 した 。

妊 娠20日 に動 物 をether麻 酔 に よ り致 死 せ しめ、 た だ ち に 開 腹 して 主 要 臓 器 を

肉 眼 的 に 観 察 す る と と も に 、 黄 体 数 、 着 床 数 、 生 存 胎 児 数 、 早 期 死 亡 胎 児 数

(着 床 痕 と胎 盤 遺 残)お よ び 後 期 死 亡 胎 児 数(浸 軟 胎 児 と死 亡 胎 児)を 調 べ た 。

生 存 胎 児 に つ い て は 体 重 測 定 を 行 い 、 外 表 異 常 の 有 無 お よ び 性 別 を 調 べ た。 な

お 、 肉 眼 的 に着 床 痕 の 認 め られ な い 子 宮 に つ い て は10%硫 化 ア ンモ ニ ウ ム水 溶

液 で 染 色 して 着 床 痕 の 有 無 を確 認 した 。 生 存 胎 児 を 半 分 に 分 け て そ れ ぞ れ を 胎

一5一



児 の 骨 格 お よ び 内 臓 の 検 査 に 当 て た 。 骨 格 検 査 用 の 胎 児 は90%ethanolで 固 定

した の ちDawson法(Dawson,1926)に 従 ってalizarinredSに よ る骨 格 染 色 を

行 い 骨 格 奇 形 お よ び 骨 格 変異 の 有 無 を 調 べ た 。 内 臓 検 査 用 の 胎 児 はBuin液 で 固

定 後 、Wilson法(Wilson,1965)に 従 っ て 内臓 異 常 の 有 無 を 調 べ た 。

6.統 計 処 理

体 重 、 胸 腺 重 量 、 黄 体 数 、 着 床 数 、 生 存 胎 児 数 、 胎 児 体 重 な どの よ う に平 均

値 ± 標 準 偏 差 で 表 す もの に つ い て は1腹 を標 本 単 位 と して 計 算 し(高 野 ら,

1975)、Bartlettの 検 定 で 等 分 散 の 場 合 はDunnett法(Dunnett,1964)あ る い

はScheffe(Scheffe,1953)法 に よ っ て 、 不 等 分 散 の 場 合 は 順 位 に よ るDunnet

t法 あ る い はScheffe法(佐 久 間,1981)に よ って 各 有 機 ス ズ化 合 物 投 与 群 と対

照 群 の 間 の 有 意 差 を 検 定 した 。 死 亡 ・吸 収 胎 児 頻 度 、 性 比 、 奇 形 児 頻 度 な ど の

よ う に 比 ま た は 頻 度 で 表 す もの に つ い て は1腹 を 標 本 単 位 と して 計 算 し、 順 位

に よ るDunnett法 あ るい はScheffe法 に よ って 各 有 機 ス ズ 化 合 物 投 与 群 と対 照 群

の 間 の有 意 差 を 検 定 した 。 ま た 、 妊 娠 成 立 雌 数 、 生 存 胎 児 を有 す る 雌 数 、 死 亡

雌 数 な ど整 数 で 表 す も の に つ い て は対 照 群 と の個 別 比 較 をFisherの 直 接 確 率 計

算 法 に よ って 行 っ た 。

実 験 結 果

1.TBT

1.妊 娠 動 物 に 及 ぼ す 影 響

TBT16mg/kg群 の 体 重 増 加 量 は 妊 娠11日 頃 か ら抑 制 傾 向 が 認 め られ 、 妊

娠17日 のTBTの 最 終 投 与 後 も 回 復 す る こ と な く妊 娠20日 ま で 続 い た 。・な お 、

16mg/kg群 の 体 重 増 加 量 の 推 移 は妊 娠20日 の 帝 王 切 開 時 に 生 存 胎 児 の 認 め られ

た5例 の 妊 娠 動 物 に つ い て 示 じた 。 そ の 他 の 群 の 体 重 増 加 量 は 対 照 群 と 同 様 に

順 調 に 増加 した(Fig.2)。16mg/kg群 の 摂 餌 量 は 妊X10日 か ら顕 著 に 低 下 し

た が 、TBTの 投 与 終 了 と と も に 回 復 した 。8mg/kg群 の 摂 餌 量 はTBTの 投

与 期 間 中 軽 度 の 低 下 が 見 られ た が 、 そ の 他 の 群 に はTBT投 与 に よ る影 響 は 見

られ な か った 。

一 般 状 態 につ い て 、16mg/kg群 の 半 数 の 動 物 に 妊 娠13日 頃 か ら鎮 静 、 る い 痩

お よ び 流 涎 が 見 られ た 。8mg/kg群 に も2例 の 流 涎 が 認 め られ た が 、 そ の 他 の

群 に は 特 に 異 常 は 認 め られ な か った 。

妊 娠20日 に屠 殺 した 妊 娠 動 物 の 肉 眼 的 所 見 と して 明 瞭 な 用 量 相 関 性 を 持 っ た

胸 腺 萎 縮 が 見 られ た 。 そ して 、16mg/kg群 の 胸 腺 重 量 は 対 照 群 の28%で あ っ た

(Tablel)。 そ の 他 の 臓 器 に は特 に 影 響 は な か っ た。
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Fig.2.BodyweightgainofpregnantratstreatedorallywithTBT .

Significantlydifferentfromcontrol,p<0.05.勲
Significantlydifferentfromcontrol,pく0.01.〒

2.妊 娠 お よび胎 児 に及 ぼす影 響

妊娠 動 物 に死 亡例 は見 られ なか った。 妊娠 中に1腹 中の全例 の胚 あ るいは 胎

児 が死 亡 し、 妊 娠20日 の帝王 切 開 時 に生存 胎児 の存在 しなか った妊娠 動物 が16

mg/kg群 に5例 あ り、 有意 に増 加 した。 そ の他 の群 の妊娠 動物 は全 例 に生存 胎

児 が認 め られ た。16組9/kg群 の吸 収 ・死亡 胎 児頻度 は有意 に増 加 し、 妊娠20日

にお ける生存 胎児 数 と生存胎 児 の体 重 は有 意 に低下 した(Table2)。8mg/kg

以 下 の殻 与群 に はTBT投 与 の影響 は認 め られ なか った。

生存 胎妃 の外表 観察 につ1て 、4mg/kg群 に皮下 出血 を伴 った痕跡 尾が1例 丶

16mg/kg群 に3例 の妊 娠動 物か ら口蓋 裂 が6例 見 られ 、 そ の内1例 は臍 帯ヘ ル

ニ ア を 合 併 して い た 。16mg/kg群 の 外 表 奇 形 発 現 率 は 有 意 に 増 加 した 、(Table

3)o

内 臓 奇 形 ほ1例 も見 られ な か っ た(Table3)。'1

骨格 奇 形 は4mg/kg群 に尾椎 欠損 が1例 見 られ たが 、有 意差 はなか った。 そ

の他 の群 に骨 格 奇形 は認 め られ な か っ.た。 骨 格変異 は頸肋 と驃 肺痕(第13肋 骨

の長 さの半 分 未 満 の腰 肋)の 発 現 率 がTBTの 投 与 量 め増 抑 に応 じて増 加 し、

16mg/kg群 に有 意差 が見 られた(Table3)。

2・D皐 丁 ・ ∫'

1.妊 娠 動 物 に 及 ぼ す 影 響

DBT15mg/kg群 の 体 重 増 加 量 は 妊 娠15日 か ら有 意 な 抑 制 が 認 め られ 、 妊
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           Table 1. Effects of tri-n-butyltin acetate on maternal  thymus weights on day 20 of gestation. • 

           Olive oil  TBT (mg/kg)  
 2  ml/kg 1 2 4 8 16 

 Body  wt. (g) 292±10.1 305±16.8 301±18.5 303±17.7 292±19.8 234±25.2** 
            Thymus wt. (mg)  197  ±30.6  205  ±23.1  170  ±  33.5  150±30.3**  93±21.7**  56  ±  16.4** 

             Pregnant rats were treated orally with TBT  on days 7-17 of gestation. Values are the  mean±SD of 5-10 
             animals per group. ** Significantly different from control, p<0.01. 

    Table 2. Effects of tri-n-butyltin acetate on pregnant rats and fetuses. 

              Olive oil   TBT  (mg/kg)  
 2  ml/kg 1 2 4 8 16 

 No. of females inseminated 10 11 10 10 10 14 
 No. of pregnant females 10  10. 10 10 10 10 
 No. of dams with living fetuses 10 10 10 10 10 5* 
 No. of dams with total resorption 0 0 0 0 0 5* 
 No. of dead dams 0 0 0 0 0 0 
   No. of  implants')  13.4±0.84 13.8±1.23  13.5±0.97  . 14.2±1.62 13.5±2.27  •  13.6±1.17 

  Incidence of dead or resorbed fetuses, %  3.7  5.2  8.3  6.6  9.1  81.2** 
   Early stage  3.7  5.2  8.3  5.3  7.6  70.2** 
  Late stage 0 0 0 1.3  1.5 10.8** 
   No. of living  fetuses') 12.9±1.10 13.0±1.62 12.4±1.71 13.2±1.23 12.1±1.66 2.6±3.57** 

   Body weight of living  fetuses'', g 
      Male 3.1±0.23  3.1±0.28 3.1±0.10 3.2±0.20 3.0±0.18  2.0±0.31** 

      Female 2.9±0.23 2.9±0.24 2.9±0.13 3.0±0.18 2.8±0.14  2.1±0.13**  

  The litter was used as the statistical unit for calculation of fetal values. Thus, these values represent means of litter means within 
  each group.  a) Values are the mean±SD. * Significantly different from control, p<0.05. ** Significantly different from control, p<0.01.



 co

Table 3. External, visceral and skeletal observations of fetuses from dams treated orally with tri-n-butyltin acetate 
       during days 7-17 of gestation. 

                Olive oil  TBT (mg/kg)  
 2  ml/kg 1 2 4 8 16 

 Akternal observations 
 No. of fetuses examined  .129 130 124 131  121 27 

  Incidence of fetuses with malformation, % 0 0 0 0.8(1) 22.7(3)** 
 No.. of fetuses with malformation 0  0 0 1(1) 6(3)** 
 Cleft palate 0 0 0 0 6(3)** 
 Omphalocele 0 0 0 0 1(1) 
 Vestigial tail 0 0 0 1(1) 0 
 Visceral observations 

 No. of fetuses examined 60 60 58 61 5  12. 
  Incidence of fetuses with malformation, % 0 0 0 0 0 
 Skeletal observations 

 No. of fetuses examined 69  . 70 66 70 6 15 
  Incidence of fetuses with malformation, % 0  . 0 0 1.4(1) 0 
 No. of fetuses with malformation 0 0 0 1(1) 0 
 Agenesis  of coccygeal vertebrae  0 0 0 1(1) 0 
   Incidence of fetuses with variation, % 2.9(2) 3.1(2) 1.4(1) 7.2(4) 3 .1(6) 85.0(5)** 

   No. of fetuses with variation 
  Cervical rib 1(1) 2(2) 1(1) 3(3) (3) 8(4)** 

 Lumbar rib 0 0 0 0 1(1) 1(1) 
   Rudimentary lumbar  ribs' 1(1) 0 0 2(2) 16(4) 9(4)** 
  Excess of lumbar vertebrae 0 0 0 0 1(1) 0 

The litter was used as the statistical unit for  calculation of fetal values. Thus, these values represent means of 
litter means within each group.  a) The length of rudimentary lumber rib is less than  half the length of the 13 rib. 

 ( ): No. of dams with the corresponding abnormal fetuses. ** Significantly different from control, p<0.01.



娠17日 のDBTの 最 終 投 与 後 も回復 す る こ とな く妊娠20日 ま で続 い た。 な お、

15mg/kg群 の体 重増 加量 の推 移 は妊 娠20日 の帝王 切 開 時 に生 存 胎児 の認 め られ

た7例 の妊娠 動物 につ いて示 した。 その他 の群 の体重 増 加量 は対照 群 と同様 に

順調 に増 加 した(Fig.3)。 摂 餌量 につ いて、DBTの 投与 期 間中 はDBT投

与群 に軽 度 の減少 が見 られ たが 、有 意差 はな くDBTの 投与 終 了 とと もに.回復

した。
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Fig.3.BodyweightgainofpregnantratstreatedorallywithDBT.
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gnificantlydifferentfromcontrol,p<0.05.

Significantlydi幵Brentfromcontrol,p<0.01.

一 般 状 態 につ い て
、15mg/kg群 の半 数 の動 物 に 妊 娠14日 頃 か ら立 毛 が 見 られ 、

2例 に 膣 口 か らの 出 血 が 見 られ た 。 そ の 他 の 群 に は特 に異 常 は 認 め られ な か っ

た 。 ・'9- Pゴ`'

妊 娠20日 に 屠 殺 した 妊 娠 動 物 の 肉 眼 的 所 見 と して 明 瞭 な 用 量 相 関 性 を 持 っ た

胸 腺 萎 縮 が 見 られ た 。 そ して 、15噂mg/kg群 の 胸 腺 重 量 ほ 対 照 群 の36%で あ っ た

(Table4)。 そ の 他 の臓 器 に は 特 に 影 響 は 見 られ な か っ た 。

2.妊 娠 お よび胎 児 に及 ぼす影 響

妊 娠 動 物 に死 亡例 は見 られ なか った。 妊 娠 中に1腹 中の全 例 の胚 あ るい は胎

児 が死 亡 し、妊娠20日 の帝 王切 開 時に生 存胎 児 の存在 しなか った妊 娠動 物が15

mg/kg群 に9例 あ り、有 意 に増 加 した。 その他 の群 の 妊娠 動物 は全 例 に生存 胎

児 が認 め られ た。15mg/kg群 の吸 収 ・死亡 胎児頻 度 は有 意 に増 加 し、 妊娠20日
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           Table 4. Effects of di-n-butyltin diacetate on maternal  thymus weights on day 20 of gestation. 

             Olive oil  DBT  (mg/kg)  
            2  ml/kg 1.7 5 10 15 

            Body wt. (g)  314  ±  12.1  312  ±  18.6  309  ±  17.6  298  ±  14.5  254  ±  40.7** 
 Thymus wt.  (mg)  174  ±  15.7  124  ±  18.3  81  ±  32:  4**  57  ±  13.4**  63  ±  16.0** 

             Pregnant rats were treated orally with DBT on days 7-17 of gestation. Values are the 
 mean±SD of 12-16  animals per group. ** Significantly different  from control, p<0.01. 

. 

         Table 5. Effects of di-n-butyltin diaceate on pregnant rats and fetuses. 

                    Olive oil  DBT  (mg/kg)  
                   2  ml/kg 1.7 5 10 15 

    No. of females  inseminated 14 13 14 14 16 
    No. of pregnant  females  " 14  ' 12 14 14 16 
     No.  of  dams with living fetuses 14 12 14 14' 7** 
     No. of  dams' with total resorption 0 0 0 0 9** 
   No. of dead dams  . 0 0  0 0 0 
 No. of  implants°  13.6±0.93 13.8±1.34 14.3±1.20 14.3±1.10 13.7±1.71 

       Incidence of dead  or resorbed fetuses, %  5.9  4.6  2.9  10.7  69.5** 
     Early stage  5.9  4.6 2.4  8.5  64.1* 
    Late stage 0 0 0.4 2.1 4.9 
        No. of living  fetuses 12.9±1.23  13.3±1.15  14.0±1.11 12.8±1.97  4.3±5.84 

         Body weight of living  fetuses°,  g' . 
          Male 3.2±0.27  3.2±0.19  3.0±0.17  2.6±0.41**  2.3±0.37** 

          Female  3.0±0.17 2.9±0.22  2.8±0.20  2.5±0.33**  2.3±0.30** 

       The litter was used as the statistical unit for calculation of fetal values. Thus, these values represent means of 
       litter means within each group. a) Values are the  mean±SD. * Significantly different from control,  p<0.05. 

       ** Significantly different from control ,  p<0.01.



Table 6. External and visceral observations of fetuses from dams treated orally with  di-Lrbutyltin diacetate 
       on days 7-17 of gestation. 

• 

                 Olive oil  DBT (mg/kg)  
                2  ml/kg 1.7 5 10 15 

 External observations 
 No. of fetuses examined 18 160 196 179 68 

   Incidence of fetuses with malformation, % 0  1.0(2)  25.1(10)**  38.9(7)** 
  No. of fetuses with malformation 0 2(2)  43(10)** 19(7)** 
   Cleft mandible, cleft lower lip, 0 1(1) 32(9)** 14(4)** 
      ankyloglossia or schistoglossia 

  Anury  or.vestigial tail 0 1(1) 7(4)* 4(3)* 
 Omphalocele 0 0 0 2(2) 
 Cleft palate 0 0 2(1) 2(2) 
 Cleft upper lip 0 0 1(1) 1(1) 
 General edema 0 0 1(1) 1(1) 
 Exencephaly 0 0 7(3)* 1(1) 
 Peaked mandible 0 0 1(1) 0 
 Visceral observations 

 No. of fetuses examined 8 74 92 85 29 
  Incidence of fetuses with malformation, % 0 0 0 0 

The litter was used as the statistical unit for calculation of fetal values. Thus, these values represent means of 
 litter means within each group. ( ): No. of dams with the corresponding  abnormal fetuses. * Significantly different 

from control,  p<0.05.  ** Significantly different from control,  p<0.01.
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Photo. 1. 

Typical malformed fetuses 

after maternal exposure 

to DBT at 10 mg/kg on 

days 7-17 of gestation. 

(A) normal fetus, 

 (B) cleft lower lip asso-

ciated with ankyloglossia, 

(C) cleft  mandilbe asso-

ciated with ankyloglossia, 

schistoglossia and 

 exencephaly, 

(D) exencephaly.



にお け る生 存 胎児 の体 重 も有意 に低 下 した。10mg/kg群 は、吸 収 ・死亡 胎 児 頻

度 は軽 度 に増加 した が有意 差 は なか った。 しか し生 存胎 児 の体 重 は雌雄 と も有

意 に減 少 した 。5mg/kg以 下 の投与 群 にはDBT投 与 の影 響 は認 め られ なか っ

た(Table5)。

生存 胎 児 の外 表 観察 につ いて、外 表 奇形 児 の発現 頻度 が10お よび15mg/kg群

で有 意 に増 加 した。 一 方 、 内臓 奇 形 は1例 も認 め られ なか った(Table6)。

多 発 した奇 形 は下 顎裂 、 下唇 裂、舌 裂 、舌 癒着 、無 尾、 痕 跡尾 お よび外脳 で あ

った 。 そ の 内、下 顎裂 、 下唇 裂、 舌裂 、舌 癒着 の単 独 あ る いは合併 奇 形 を有 す

る奇 形 児(以 下 、下 顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒 着)が 特 に多 く、5mg/kg群 に

1例 、10mg/kgに32例 そ して15mg/kg群 に14例 認 め られた。10お よび15mg/kg

群で は これ らの奇形 の多 くは合併 奇 形で あ った。10mg/kg群 の43例 の奇形 児 に

つ いて 見 る と以 下 の通 りで あ る。18例 の下 唇裂 と舌癒 着 の合 併 奇形 児(Photo.

1B)の 内の1例 に は外脳 が合 併 して い た。6例 の下 顎裂 、 舌 裂 と舌 癒 着 の合

併 奇形 児 の 内 の4例 に外 脳(Photo.1C)、 口蓋裂 、 上 唇 裂、 痕 跡 尾 の いず れ

か が合 併 して いた。1例 の舌 癒 着 と外脳 の合 併奇 形児 が見 られ た。 単独 の奇 形

児 と して7例 の舌癒 着、4例 の痕 跡尾、2例 の無尾、3例 の外脳(Photo.1D)、

1例 の下 顎先 端 鋭 角そ して1例 の全 身浮 腫 が見 られ た。15mg/kg群 の19例 の 奇

形児 につ いて は以 下 の通 りで あ る。2例 の下顎裂 、舌 裂 、舌 癒 着 と口蓋 裂 の合

併 奇形 児 の内1例 に は外 脳 と臍 帯ヘ ルニ アが合併 して いた。6例 の下唇 裂 と舌

癒 着 の合 併 奇形 児 が見 られ た。 単独 の奇 形児 と して6例 の舌 癒 着、3例 の痕 跡

尾 、1例 の 無 尾そ して1例 の上唇 裂 が見 られ た。 な お対 照群 の正 常胎 児 をPhot

o.1Aに 示 した。 ま た、 これ らの外 表奇 形 を 有す る胎児 は雄 が 雌 の約2倍 に の

ぼ り、 性 差 が見 られ た。

骨格 観 察(Table7)に つ いて 、骨 格 奇形 児 の発現 頻度 が10お よ び15mg/kg

群 で有 意 に増 加 した。 多 発 した骨格 奇 形 は下 顎 骨 固定 不 全(Photo.2A)、 肋

骨癒 合(Photo.2B)、 頸 椎 弓癒合 、 胸椎 弓癒合(Photo.2B)お よび仙 ・尾 椎

欠損 で あ った。 特 に10お よび15mg/kg群 で は これ らの奇形 の多 くは合 併 奇形 で

あ った。10mg/kg群 の20例 の奇 形児 につ いて見 る と以 下 の通 りであ る。10例 の

下顎 骨 固定不 全児 の 内の5例 に肋骨癒 合、肋 骨欠 損、頸 椎 弓癒 合、胸 椎 弓癒 合、

胸椎 弓欠 損、 尾 椎 欠損 あ るい は頭蓋 骨形 成不 全 が合併 して い た。4例 の肋 骨癒

合児 に は頸椎 弓癒合 、胸 椎 弓癒 合、 胸椎 弓欠 損、 仙 ・尾 椎 欠損 あ る は頭 蓋 骨 形

成不 全 が合併 して い た。 さ らに単独 の奇形 と して、2例 の頸椎 弓癒 合 、1例 の

胸椎 弓癒 合 、2例 の仙 ・尾 椎欠 損 お よび1例 の下 顎骨 癒合 が見 られ た。15mg/

kg群 の18例 の 骨格 奇形 児 につ い ては以 下の通 りで あ る。8例 の下顎 骨 固定 不 全

児 の 内 の6例 に肋 骨 癒合 、 肋 骨欠 損 、頸 椎 弓癒 合 、胸 椎 弓癒合 、 頸 椎 弓欠 損、

胸 椎 弓欠損 、 頭蓋 骨形 成不 全 あ るい は上顎 骨形 成不 全 が合 併 して い た。4例 の

肋 骨癒 合児 に頸椎 弓あ るい は胸椎 弓の癒合 が合 併 して い た。2例 の胸 椎 弓癒 合

児 の 内1例 に頸椎 癒合 が合併 してい た。 さ らに単 独 の奇形 と して、3例 の仙 ・
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 Table 7.  *Skeletal observations of fetuses from dams treated orally with di-n-butyltin diacetate on days 7-17 of gestation. 

   •  

                   Olive oil  DBT (mg/kg)  
 2  m  /kg  '1.7 10 15 

 No.of  'fetuses  examined  ..  .'  :  '  .  , 9  - 86  _ 10 94 39 
   Incidence of fetuses  with malformation, %,  . 0  22.7(9)**  54.7(7)** 
  No. of fetuses with  Malformation:   ' 0 20(9)** 18(7)** 
   Anomaly of mandibular fixation  '' 0  .  ' 10(5)** 8(3)** 
   Fused ribs0.•6(3)* 7(4)** 

             _. 

     Absence of rib'.''        ,..0  ' 1(1) 1(1) 
   Fused cervical  vertebi.al arches   . 0  - 4(4) 6(3)** 
   Fused thoracic vertebral arches   . 0 5(3)* 8(3)** 
    Agenesis of the  sacro-coccygeal. .0 4(3) 3(3)* 

      .

, 

         or coccygeal vertebrae 
  Cranial  hypoplasia  . '0   • 2(2) 1(1) 

                                                                                 ,'  Maxillary hypoplasia0 0 1(1) 
 Fused mandibula  -0 1(1) 1(1) 
   Incidence of fetuses with variation,  '%   ,2(5) 6.7(5), 2 .2(10) 83.4(13)** 91.4(7)** 

, 

   No. of fetuses with variation' (5)_  . 6(5) 2 (10)* 78(13)** 36(7)** 
   Cervical rib  •  '  (5)  '  .  6(5) 2 (10)** 74(13)** 34(7)** 
 Lumbar rib  . 0 1(1) 1(1) 

   Rudimentary  lumbar,  rib  .  ,                        0 5(3)* 4(2)** 
    Splitting of 1st cervical vertebral arch 1(1)  ' ' 0'  . 1(1)  . 2(2) 4(2)** 

• Splitting of ossification centers of ' 0  '  , 0 0 10(5)**  6(3)** 
        thoracic vertebral  body 

  Occipital  hypoplasid  . 0 0 0 1(1)  4(3)** - 

The  jitter was used as the statistical  unit for calculation of fetal values. Thus, these values represent means of litter 
means within each group. ( ): No. of dams with the corresponding abnormal fetuses. * Significantly different from control, 

 nal  fly  ..  Rianifirantly  different frnm  pnntrnl  nal  ni
     Po



Photo. 2. Alizarin red S-stained skeletal perparations of fetuses with 
  a normal preparation of fetus from a control dam (A: right), 

  anomaly of mandibular fixation (A: left), fused ribs and 

  fused thoracic vertebral arches (B) and cervical rib (C) of 

  fetuses from dams , after maternal exposure to DBT at 

  15 mg/kg on days 7-17 of gestation.
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尾 椎 欠 損 お よ び1例 の 下 顎 骨 癒 合 が 見 られ た 。

骨 格 変 異 を 有 す る胎 児 がDBTの 投 与 量 の 増 加 に 従 っ て 増 加 した 。 多 発 した

骨 格 変 異 は頸 肋(Photo.2C)、 腰 肋 痕 、 第1頸 椎 弓 分 裂 、 椎 体 分 裂 、 後 頭 骨

化 骨 不 全 で あ っ た 。 そ の 内 、 特 に 頸 肋 が 多 発 し、5mg/kg群 の 観 察 した104例 の

胎 児 中28例 に、10mg/kg群 の94例 中74例 に 、15mg/kg群 の39例 中34例 の 胎 児 に

認 め られ た(Table7)。,

3.MBT

1.妊 娠 動物 に及 ぼす影 響

体 重増 加 量 はい ず れ の群 も対 照群 と同様 に順調 に増 加 した(Fig.4.)。 摂

餌 量 にMBT投 与 に よ る影 響 は見 られ な か った。

一 般状 態 に特 に異 常 は認 め られ な か った。

妊 娠20日 に屠 殺 した妊 娠動 物 の 肉眼 的所 見 に特 に異 常 は認 め られ なか った。

TBTお よびDBT投 与群 に認 め られ た胸腺 萎縮 はMBT投 与群 には認 め られ

なか った。

2.妊 娠 お よび胎児 に及 ぼす影 響

妊娠 動 物 に死 亡例 はな く、 妊 娠20日 の帝王 切 開 時 に全 ての妊 娠動 物 に生 存 胎

児 が 認 め られ た。 また、 吸 収 ・死亡 胎児 頻度 、 生存 胎 児数 、生 存胎 児体 重 にM

BT投 与 の影 響 は認 め られ な か った。
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Fig.4.BodyweightgainofpregnantratstreatedorallywithMBT.
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ex)

  Table 8. External, visceral and skeletal observations of fetuses from dams treated orally with  mono-n-butyltin 
          trichloride on days 7-17 of gestation.

Olive oil 

2 ml/kg

MBT  (mg/kg)
50 100 200 400

No. of dams with living fetuses 
 Wernal observations 

 No. of  fetUSes examined 
 Incidence of fetuses with malformation, % 

 No. of fetuses with malformation 
   Anury 

 Visceral observations 
 No. of fetuses examined 

 Incidence of fetuses with malformation, % 
Skeletal  observations 

 No. of fetuses examined 
 Incidence of fetuses with malformation, % 

 Incidence of  fetuses. with variation, % 
 No. of fetuses  with variation 

  Cervical rib 
  Occipital hypoplasia 
  Splitting of 1st cervical vertebral arch 

  Splitting of ossification centers of 
      thoracic vertebral body

14 

188 
 0 

 0 

87 
 0 

101 
 0 
 0 

 0 
 0 

 0 
 0

13 

172 
 0 

 0 

80 
 0 

92 
 0 
 8.0(6) 

 7(5)** 
 0 
 1(1) 
 0

13 

179 
 0 

 0 

84 
 0 

95 
 0 
 2.9(2) 

 3(2) 
 0 
 0 
 0

14 

194 
 0 

 0 

91 
 0 

103 
 0 
 2.9(2) 

 1(1) 
 1(1) 
 0 
 1(1)

13 

180 
 0.5(1) 

 1(1) 

84 
 0 

96 
 0 
 6.3(3) 

 6(3)* 
 0 
 0 
 0

Pregnant rats were treated orally with MBT on days 7-17 of gestation. The litter was used as the statistical 
unit for calculation of fetal values. Thus, these values represent the means of litter  means.  within each group. 

( ): No. of dams with the corresponding abnormal fetuses. * Significantly different from control, p<0.05. 
** Significantly different from control ,  p<0.01.



生 存 胎 児 の 外 表 観 察 で400mg/kg群 に1例 の 無 尾 が 見 られ た が 、 そ の 発 現 率

に有 意 差 は な か っ た(Table8)。

内 臓 奇 形 お よ び 骨 格 奇 形 は1例 も見 られ な か っ た(Table8)。 骨 格 変 異 は

頸 肋 が 散 見 さ れ た が 、MBTの 投 与 量 と の 間 に相 関性 は認 め られ な か っ た 。

4.TPT

体 重 増 加 量 と摂 餌 量 は6mg/kg群 に 妊 娠 後 期 に 軽 度 の 抑 制 が 見 られ 、9お よ

び12mg/kg群 に 顕 著 な 減 少 が 見 られ た。

一 般 状 態 は
、6mg/kg群 に立 毛 、9mg/kg群 の 約 半 数 の 動 物 と12mg/kg群 の

全 例 に立 毛 、 膣 か らの 出血 、 傾 眠 、 口 と鼻 の 周 囲 に血 液 様 汚 れ が 見 られ た 。 そ

の 他 の 群 に は 特 に異 常 は 認 め られ な か っ た 。

妊 娠20日 に 屠 殺 した 妊 娠 動 物 の 肉 眼 的 所 見 と して は9お よ び121Dg/kg群 の 子

宮 内 の 出 血 を 除 い て 特 に 異 常 は 見 られ な か っ た 。9お よ び12mg/kg群 の 胸 腺 重

量 に減 少 傾 向 が 見 られ た が 有 意 差 は な か った 。

妊 娠 動 物 の う ち9お よ び12mg/kg群 の そ れ ぞ れ2例 が 死 亡 した。 妊 娠 中 に1

腹 中 の 全 例 の 胚 あ る い は 胎 児 が 死 亡 し、 妊 娠20日 の 帝 王 切 開 時 に生 存 胎 児 の 存

在 しな か っ た 妊 娠 動 物 が6mg/kg群 に2例 、9mg/kg群 に6例 そ して12mg/kg

群 に9例 あ り9お よ び12mg/kg群 で 有 意 に 増 加 した(Table9)。 しか し、 胎

児 の 死 亡 率 が 高 い に もか か わ らず 胎 児 の 外 表 、 内臓 お よ び 骨 格 にTPTの 投 与

に よ る と考 え られ る 奇 形 は認 め られ な か った 。 ま た 、・TBTお よ びDBT投 与

群 に 高 頻 度 で 観 察 さ れ た 頸 肋 も増 加 しな か っ た 。
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Table 9 Effects of triphenyltin acetate on pregnant rats and fetuses.

Olive oil 
2  ml/kg

 TPT(mg/kg)
 1.5 3 6 9 12

No. of pregnant females 
No. of dams with living fetuses 
No. of dams with total resorption 
No. of dead dams 
No. of  implants"' 
Incidence of dead or resorbed fetuses, % 

     Early stage 
     Late stage 

No. of living  fetuses') 
Body weight of living  fetuses'', g . 

    Male 
     Female 

External observations 
 No. of fetuses examined 

 Incidence of fetuses with malformation, 
    Vestigial  tail" 

Visceral observations 
 No. of fetuses examined 

 Incidence of fetuses with malformation, 
Skeletal observations 

 No. of fetuses examined 
 Incidence of fetuses with malformation, 

   Agenesis of coccygeal  vertebrae')

  14 
  14 
  0 
  0 

13.6±0.93 
    5.9 

    5.9 
  0 
 12.  9  ±  1.  23 

 3.  2  ±  O.  27 
3.0±0.17 

 180 
% 0 

   0 

  83 
% 0 

  97 
% 0 

   0

  13 
  13 
  0 
  0 
 14.  2  ±  0.  99 

 4.  8 
 4.3 

 0.5 
 13.  5  ±1.  27 

 3.3±0.18 
 3.1±0.14 

 176 
   0.5(1) 

   1(1) 

  81 
   0 

  95 
 1.  0(1) 

   1(1)

  12 
  12 

  0 
  0 

13.5±2.15 
 8.  2 

 7.  5 
 0.8 

12.4±2.47 

 3.  4±  0.  49 
 3.  2  ±  0.  52 

 149 
  0 
  0  

• 68 

   0 

  81 
   0 
   0

  13 
  11 
  2 
  0 
 14.1±2.01 

 23.  0 
  21.4 

 1.6 
10.4±4.84 

3.2±0.11 
 3.0±0.16 

 135 
  0 
  0 

  62 
  0 

  73 
   0 

   0

  13 
   5" 
    6** 
  2 
 15.  0±  1.  33 

 72.  8 
 60.8 

 11.9 
 4.  2±5.  74 

 2.  3±0.  47 
 2.1±0.52 

  46 
  0 
  0 

  22 
  0 

  24 
  0 

. 0

 12 
 i** 
  9** 
 2 

14.1±2.13 
 98.7** 
 97.3** 
  1.3 

 0.2±0.63" 

1.5 
1.9 

 2 
 0 
 0 

 0 
 0 

 2 
  0 
 0

Pregnant rats were treated orally with TPT on days 7-17 of gestation. The litter was used as the statistical unit for 
calculation of fetal values. Thus, these values represent means of litter means within each group. 
'' Values are the  mean±SD.  " No. of fetuses  with'the malformation. ( ):No. of dams with the corresponding abnormal 
fetuses. * Significantly different from control, p<0.05. ** Significantly different from control,  p<0.01. 
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第2節Di-n-butyltinの 胎 児 移 行

有 機 ス ズ の 胎 児 移 行 に 関 して は、dimethyltin(Nolandetal.,1983)とT

BTO(Davisetal.,1987)に つ い て 報 告 され て い る が 、 これ らの 報 告 は い

ず れ も胎 児 へ の 移 行 量 を 無 機 ス ズ 量 の 増 加 と して 測 定 して い る こ とか ら、 投 与

した 有 機 ス ズ が ど の よ うな 形 で 胎 児 へ 移 行 して い る の か は 明 らか に さ れ て い な

い 。 そ こ で 、DBTの 催 奇 形 作 用 に 関 す る 研 究 の 一 環 と して 、 妊 娠 動 物 の 器 官

形 成 期(妊 娠7-17日)にDBTを 経 口投 与 し、 最 終 投 与24時 間 後(妊 娠18日)

のDBTお よ び そ の 代 謝 物 のMBTの 胎 児 移 行 の 有 無 お よ び妊 娠 動 物 の 臓 器 中

の 濃 度 を 明 らか に す る こ とを 試 み た 。

TBT、DBTお よ びMBTの 測 定 法 につ い て は数 多 くの 測 定 法(和 田 ら、

1982:Maguire,1991;Harinoetal.,1992)が 発 表 さ れ て い る が 、 哺 乳 動 物

の 組 織 中 のn-butyltin化 合 物 の 測 定 法 に 関 す る報 告 は わ ず か で あ る(Ishizaka

etal.,1989)。 著 者 らは ラ ッ トの組 織 中 の三 種 の刀一butyltin化 合 物(mono-、

di一お よ びtri一 体)の 同 時 定 量 法 に つ い て 検 討 し、 そ の 方 法 を 用 い てDBTを

投 与 した とき の 胎 児 お よ び 妊 娠 動 物 の 臓 器 中 のn-butyltin化 合 物 の 定 量 を 行 な

っ た 。

実 験 方 法

1.試 薬

TBT、DBTお よ びMBTは 第1節 と 同一 製 品 を 使 用 した 。tropoloneは

AldrichChem.Co.製 、n-propylmagnesiumbromide(THF中2mo1/L含 有)

は 東 京 化 成(株)製 を 用 い た 。methanol、benzene、hexane等 の 溶 剤 と無 水 硫

酸 ナ ト リウ ム は 残 留 農 薬 試 験 用 を 用 い た 。 塩 酸 お よ び硫 酸 は 有 害 金 属 測 定 用 そ

して 食 塩 は 試 薬 特 級 を 用 い た 。

10%含 水 シ リカ ゲ ル カ ラ ム の 調 製 は以 下 の 通 りで あ る。 カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ

フ ィ ー 用 シ リカ ゲ ル(DavisonChem.Co.F.C.)を130℃ で3時 間 活 性 化 し、

冷 却 後 、 シ リカ ゲ ル に対 して10%(V/W)に な る よ う蒸 留 水 を 加 え 、 時 々振 り 混

ぜ な が ら一 昼 夜 放 置 した 。 用 時 、 こ の10%含 水 シ リカ ゲ ル3gをhexane20ml

に 懸 濁 さ せ 、 内 径IOmmの テ フ ロ ン コ ッ ク付 カ ラ ム に充 填 し た。 カ ラ ム上 層 に 無

水 硫 酸 ナ ト リウ ム1gを 積 層 しヘ キ サ ン20mlを 流 した 。

2.ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィー(GC)用 標 準 液 の 調 製

TBT,DBTお よ びMBTの100μg/ml混 合benzene溶 液 を 調 製 後 、 希 釈

して 種 々 の 濃 度(0.1μg/ml～5μg/m1)の 標 準 液 を調 製 した。 こ れ らの 標 準 液

の 各1mlに 刀一propylmagnesiumbromide3mlを 加 え 、30分 間室 温 で 反 応 させ た。

-21一



そ して 、1N硫 酸10m1を 加 え て 反 応 を停 止 させ た 後 、hexane5mlで2回 抽 出 し1

0%食 塩 水10m1で2回 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 ナ トリウ ム で 脱 水 した 。 こ の 溶 液 を ロ

ー タ リー エ バ ボ レー タ ー で 約3m1ま で 濃 縮 し、hexaneを 加 え て10.Omlと した も

の をGC用 標 準 液 と し た。

3.胎 児、 胎盤 お よび妊 娠

動 物 の 臓 器 の採 取

妊 娠18日 の胎 児 お よび胎

盤 と妊娠 動物の肝臓、 腎臓 、

脾臓 お よび 胸腺 を試 料 と し

た 。 これ らの試 料 を得 るた

めに以 下の処置 を行 な った。

雌雄 と も生後4週 齢 のJcl:

Wistar系 ラ ッ トを 購 入 し、

第1節 と同様 の条件 で 妊 娠

動 物 を 作成 し飼 育 した。1

群 の妊 娠動 物 数 を6匹 と し

て4群 で 行 な った。

DBTの 投 与 量 は0、

1.7、5、15㎎/㎏ と した。

投与 に 際 して はDBTを 所

定 の投 与 量 とな るよ う に局

方 オ リー ブ油 に溶解 し、1

日1回 強 制 経 口投 与 した。

投 与 液 量 は2m1/kgの 定 容

と した。 投与 期 間は胎 児 の

器 官 形 成 期 とされ て い る妊

娠7日 か ら17日 まで の11日

間 と した。 また、 対 照群 に

は同様 の方 法 で局 方 オ リー

ブ油2ml/kgを 投 与 した。

妊 娠18日(最 終投 与24時 間

後)に 動物 をエ ー テル 麻 酔

に よ り致死 させ た後 、 胎 児

お よ び胎 盤 と妊 娠動 物 の肝

臓 、 腎臓 、 脾臓 お よび胸 腺

を 摘 出 して 重量 を測 定後 分

析 用試 料 と して 冷凍 保 存 し

sample

+MeOH

homogenize

十HCI-methanol(x2)

centrifuge

supernatant

i
concentrate

十10%NaCIsoln.

extractwithO.05%tropolone-benzene(X2)一
residue

org.layeraq.layer

washwith10%NaCIsolo.

dehydratewithanhydrousNa2SO喝

concentrate

propylationwithn-propylmagnesiumbromide,

stoppedwith1N・H,SO,

extractwithbenzene(x2)一
org.layer aq.layer

washwith10%NaClsolo.

dehydration

bringintoacetonitrile

+10%NaClsoln.

extractwithhexane(x2)一
org.layeraq.layer

l
dehydration

concentrate

chargeon10%water・contaningsilicagelcolumn

i

elutewithhexane

i

injecttoGC・FPD

Chart1.Schematicdiagramfortheanalysis

ofmono-,di-andtri-rrbutyltin

compoundsinrattissues.
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た 。 胎 児 につ い て は 外 表 異 常 の 有 無 お よ び 性 別 を 調 べ た 。 な お 、 添 加 回 収 実 験

の た め の 組 織 は無 処 置 の 胎 児 お よ び 肝 臓 を 用 い た 。

4.試 料 の 処 理 法

試 料 はChartlに 示 した 方 法 に よ って 処 理 した 。 す な わ ち、 胎 児 お よ び 胎 盤

と妊 娠 動 物 の 腎 臓 、 脾 臓 お よ び 胸 腺 は 全 量 を 、 肝 臓 は 約2gを 精 秤 した 。 こ れ

らの 組 織 にmethanollOm1を 加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ し、 さ ら にmethanol20mlお よ

び 濃 塩 酸9mlを 加 え て15分 間 振 と う した 後 、3000rpmで5分 間遠 心 分 離 し た 。

上 澄 液 を 分 取 し、 沈 澱 物 につ い て 再 度 この 操 作 を 繰 り返 した 後 、 先 の 上 澄 液 と

合 わ せ て約40m1ま で 濃 縮 した 。 濃 縮 液 に10%食 塩 水100m1を 加 え 、0.05%tropo

lone含 有 ベ ンゼ ン50mlで2回 抽 出 した 。 抽 出液 を10%食 塩 水50mlで 洗 浄 した 後 、

無 水 硫 酸 ナ トリウ ム で 脱 水 後 濃 縮 し、n-propylmagnesiumbromide3mlを 加 え 、

室 温 で30分 間 放 置 し有 機 ス ズ化 合 物 をpropyl化 した。 そ の 後 、1N硫 酸30m1を

加 え て 反 応を 停 止 させ 、benzene20m1で 抽 出 した 後 、 脱 水 し、acetonitrileに

転 溶 さ せ た 。acetonitrile溶 液 に10%食 塩 水50mlを 加 え 、hexane50m1で2回

抽 出後 、 脱 水 し、5mlま で 濃 縮 した 。 こ の 濃 縮 液 を10%含 水 シ リカ ゲ ル カ ラ ム ・

に 導 入 した 後 、hexane20mlで 溶 出 さ せ 、 約3mlま で 濃 縮 しhexaneを 加 え10.O

m1と してGC用 試 験 溶 液 と した 。

5.装 置 お よ び 測 定 条 件

装 置:HP-5890A(HewlettPackard)、 カ ラ ム:DB-1(Q.53mm

xl5m、 膜 厚1.5μm)、 カ ラ ム 温 度:80℃(1min)か ら250℃(7.5min)ま
'で20℃/

minで 昇 温 分 析 、 検 出器 温 度:270℃ 、 注 入 モ ー ド:オ ンカ ラ ム 、 注

入 量:2μ1、 検 出 器:炎 光 光 度 検 出 器(FPD)、 ス ズ フ ィ ル タ ー(610nm)

使 用 、 キ ャ リア ー ガ ス お よ び 助 燃 ガ ス:He10m1/min、H275ml/min、air

100ml/min,makeupgas(N2)40ml/mind

実 験 結 果.

1.分 析 法 の 検 討

有 機 ス ズ 化 合 物 の 分 析 に は キ ャ ピ ラ リーGC-FPDを 用 い.る方 法 が 主 流 と

な って い る。 今 回 、 生 体 試 料 中 のmono-、di一 お よ びtri-n-butyltin化 合 物 ② 同

時 微 量 分 析 法 を 検 討 した 。 この 方 法 はtropolone=benzeneでMBT、DBTお

よ びTBTを 抽 出 し、Grignard試 薬 でpropy1化 した 後 、10%含 水 シ リカ ゲ ル で .

精 製、す る も の で 、 生 体 成 分 とGrignard試 薬 由 来 の夾 雑 物 を 同 時 に 除 く こ と が 可

能 で あ った 。
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TBT、DBTお よ びMB

Tの 標 準 品 をGrignard試 薬 で

propyl化 した と き の ガ ス ク ロ

マ トグ ラ ム をFig.5に 示 した 。

そ れ ぞ れ の 保 持 時 間 は7.10分 、

7.64分 、8.15分 で 分 離 良 好 な

ピー ク が 得 られ た 。 検 量 線 は

各n-butyltin化 合 物 の 量 と ク

ロ マ トグ ラ ム の ピ ー ク高 の 間

に0.01μg/m1～0.5μg/mlの

範 囲 で 原 点 を 通 る 良 好 な 直 線

性 が 認 め られ た 。 検 出 限 界 は

い ず れ も酢 酸 塩 と してDBT

お よ びTBTは9.2pg、MB

Tは11.5pg(Snと して3.1-3.

9P9)で あ った 。

胎 児 お よ び 妊 娠 動 物 の 肝 臓

を 用 い たTBT、DBTお よ

びMBTの 添 加 回 収 実 験 の 結

果 をTable10に 示 した 。 試 料

を ホ モ ジナ イ ズ し た後 にTB

T、DBTお よ びMBTを そ

れ ぞ れ0.46μg添 加 し、 そ の

後 の 処 理 はChart1に 従 っ て

行 な っ た 。 得 られ た ガ ス ク ロ

マ トグ ラ ム はFig.5の 標 準 品

の 場 合 と 同 様 に分 離 良 好 な ピ

ー クが 得 られ 、 妨 害 ピ ー ク も

認 め られ な か っ た 。 胎 児 か ら

の 回 収 率 はTBT90.0%、D

BT95.7%、MBT94.8%で

あ り、 肝 臓 か らの 回 収 率 はT

BT70.4%,DBT87.9%,

MBT73.6%で あ った 。

DBTを 投 与 した 妊 娠 動 物

の 胎 児 お よ び 妊 娠 動 物 の 肝 臓

をChart1に 従 っ て 処 理 し、

DBTお よ びMBTの 濃 度 を

DBT

MBTlTBT

丶 ノ

一
0 5 io 15(min)

Fig.5.Typicalgaschromatogramofpropylated

mbutyltincompounds(0.046ug/ml)for

standard.

一
0 5 io 15(min)

Fig.6.Typicalgaschromatogramofpropylated

n-butyltincompoundsinfetus(A)and

maternalliver(B)fromapregnantrat

treatedorallywithDBT(15mg/kg)on
days7-170fgestation.
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測 定 した 時 の ガ ス ク ロ マ トグ ラ ム をFig.6に 示 した 。MBTお よ びDBTの ピ

ー ク が 保 持 時 間7 .10分 お よ び7.64分 に 得 られ た 。 な お 、 保 持 時 間6.60分 の ピ ー

ク は 無 機 ス ズ の ピ ー ク と推 定 さ れ る。 胎 児 お よ び 肝 臓 で も標 準 品(Fig.5.)

の 場 合 と 同 様 に妨 害 ピー ク の な い分 離 良 好 な ピー ク が 得 られ た 。

2.n‐butyltin化 合 物 の 胎 児 お よ び 妊 娠 動 物 臓 器 へ の 分 布

妊 娠 動 物 にDBTを 妊 娠7日 か ら妊 娠17日 ま で のll日 間 に わ た って 連 続 経 口

投 与 し、 最 終 投 与24時 間後(妊 娠18日)に 帝 王 切 開 し、 胎 児 お よ び 胎 盤 と妊 娠

動 物 の 肝 臓 、 腎 臓 、 脾 臓 お よ び 胸 腺 の 重 量 を 測 定 す る と と も に生 存 胎 児 の 外 表

を 観 察 した 。 観 察 さ れ た 奇 形 と して 、5mg/kg群 は1例 の 妊 娠 動 物 か ら下 唇 裂

お よ び 舌 癒 着 の 合 併 奇 形 が3例 、 別 の1例 の 妊 娠 動 物 か ら無 尾 が1例 認 め ら れ

た 。 ま た15mg/kg群 は2例 の 妊 娠 動 物 か ら下 唇 裂 お よ び舌 癒 着 の 合 併 奇 形 が1

例 、 下 顎 裂 、 舌 裂 お よ び 舌 癒 着 の 合 併 奇 形 が1例 認 め られ た(Table11)。

妊 娠18日 の 妊 娠 動 物 の 体 重 と臓 器 重 量 お よ び 胎 児 、 胎 盤 重 量 をTable12に 示

した 。15mg/kg群 に体 重 の減 少 が 見 られ た。 脾 臓 お よ び 胸 腺 重 量 が 減 少 した が 、

特 に 強 い 影 響 が 見 られ た の は 胸 腺 重 量 で 、1.7mg/kg投 与 群 で も著 明 に減 少 し、

さ ら に投 与 量 の 増 加 に 伴 って 減 少 した 。

妊 娠 動 物 にDBTを 妊 娠7日 か ら妊 娠17日 ま で11日 間 に わ た って 連 続 経 口 投

与 し た と き 、 胎 児 お よ び 胎 盤 中 のDBT濃 度 は 投 与 量 の 増 加 に伴 っ て 増 加 し、

そ の 代 謝 物 で あ るMBTも 確 認 され た(Table13)。 胎 児 中 のDBTお よ びM

BT濃 度 を 胎 盤 中 の 濃 度 と比 較 す る とDBTで は 胎 盤 中 の 濃 度 の 約60%、MB

Tは 約25%で あ った 。 ま た 、 こ れ らの 組 織 中 のDBTとMBT濃 度 の 相 関 を 見

る と 、 相 関 係 数 は 胎 児 は0.179、 胎 盤 は0.570で あ った(Fig.7)。

妊 娠 動 物 の 肝 臓 、 腎 臓 、 脾 臓 お よ び 胸 腺 か らDBTとMBTが 検 出 さ れ た 。

ま た 、 い ず れ の 組 織 に お い て もDBTの 投 与 量 の 増 加 に伴 な っ て 、DBTお よ

びMBTの 検 出量 が 増 加 した 。 これ ら の 臓 器 のDBTとMBT濃 度 の 相 関 を み

る と 、 相 関 係 数 は 肝 臓 は0.945、 腎 臓 は0.873、 胸 腺 は0.820、 脾 臓 は0.904と 胎

児 お よ び 胎 盤 に 比 べ て 良 い 相 関 が 得 られ た(Fig.7)。 これ らの 臓 器 のDBT

濃 度 は 肝 臓 お よ び 腎 臓 で 高 く、MBT濃 度 は 腎 臓 お よ び胸 腺 で 高 か っ た 。 胸 腺

に つ い て は 他 の 臓 器 と異 な り、DBT1.7お よ び5.Omg/kg群 に はDBTが 検

出 さ れ ず 、15.Omg/kg群 にDBTが 検 出 さ れ た もの のMBTよ り低 濃 度 で あ っ

た(Table13)。

考 察

有 機 ス ズ 化 合 物 の 胸 腺 萎 縮 作 用 はtri-n-butyltinchloride(Snoeijetal,

1985)、di-n-butyltindichloride(Seinenetal,1977)そ してtriphenyl
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Table 10. Recovery of n-butyltin compounds from rat fetus and maternal liver. 

 Compound Amount added  Recovery  (%)a)  
 (gg of n-butyltin compound) Fetus Maternal liver 

              0.46  90.0±14.96  70.4± 4.14 
 0.46  95.7±19.55  87.  9±  7.72 
 IVIE31rd) 0.46 94.8±18.87 73.6±11.40 

 a) Values are the mean ± S.D. of 6 fetuses and 7 maternal livers. 
 b) tri-n -butyltin compound. di-n-butyltin compound. 

 d)  mono-n-butyltin compound. 

Table 11. External observations of fetuses from dams treated orally with 
        di-n-butyltin diacetate on days 7-17 of gestation. 

                               Olive oil  DBT (mg/kg)  
                          2 ml/kg 1.7 5 15 

 No. of fetuses examined 71 69 76 51 
  Incidence of fetuses with malformation (%) 0 0 5.6(2) 17.9(2) 
  No. of  'fetuses with malformation 0 0 4(2) 2(2) 
   Cleft mandible, cleft lower lip, 0 0 3(1) 2(2) 
     ankyloglossia or schistoglossia 

 Vestigial tail 0 0 1(1) 0 

The litter was used as the statistical unit for calculation of fetal values. Thus, 
these values represent means of litter means within each group. 
( ): No. of dams with the corresponding abnormal fetuses. 

 Table 12. Effects of DBT on maternal organ weights on day 18 of gestation. 

         Olive oil  DBT (mg/kg)  
        2  ml/kg 1.7 5 15 

  Body wt. (g) 288  ±  19.0 290  ±  19.9 281  ±  16.2 259  ±  17.5* 
   Liver wt. (g)  11.  9 ±  0.50  12.3 ±  1.  07  12.  1 ±  1.  21  10.  9 ±  1.  01 

   Kidney  wt.  (g)  1.  69  ±  0.166  1.63±  0.266  1.  71±  0.  151  1.67±  0.169 
   Spleen wt. (mg) 691 ±52.6 576  ±64.0** 608 ±57.6* 565  ±48.1** 

   Thymus wt. (mg) 216  ±29.7 140  ±  27.  2** 76  ±  10.  1** 55  ±  16.  1**  

   Pregnant rats were treated orally with DBT on days 7-17 of gestation, and 
   were sacrificed on day 18 of gestation. Values are  mean±SD of 6 animals per group. 

   * Significantly different from control ,  p<0.05 
   ** Significantly different from control ,  p<0.01
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            Table 13. Mono-n-butyltin and di-n-butyltin concentrations  (At  g/g) in fetuses and 
                     pregnant rat organs. 

                                DBT (mg/kg)  
            Olive oil  1.7 5 15 

           Fetus MBT  0.  011  ±  0.  014  0.  084  ±  0.  057  0.  077  ±  0.  022  O.  100  ±  0.  042 
                  DBT  0.  012±0.  018  0.  093±0.  018  0.  172±0.  019  0.  248±0.  086 
           Placenta MBT  0.  044  ±  0.  041  0.  271  ±  0.  054  0.  304  ±  O.  132  0.  621  ±  0.  352 
                  DBT  0.  046  ±  0.  066  0.  200±  0.  136  0.  257±  0.  011  0.  394±  0.  160 
           Liver MBT  0.  103±  0.  042  0.  198±  0.  097  0.  390±  0.  108  O.  731  ±  0.  215 
                   DBT  0.029  ±  0.021  0.766  ±  0.245  1.78  ±  0.392  3.70  ±  1.75 

           Kidney MBT  0.  142  ±  0.  103  0.  933±  0.  174  1.67  ±  0.  361  1.97  ±  0.  325 
                  DBT ND  1.22  ±  0.  258  2.43  ±  0.  737  3.58  ±  1.  28 
           Spleen MBT  0.  019  ±  0.  037  0.  258  ±  0.  129  0.  345  ±  0.  056  0.  611  ±  0.  158 
                  DBT ND  0.  184±  0.129  0.  313±0.  045  0.  804±0.  287 
           Thymus MBT  0.  195  ±  0.  054  0.  462  ±  0.  170  0.  838  ±  O.  135  1.84  ±  0.  715 
           DBT  ND ND ND  0.  864  ±  0.  743  

             Pregnant rats were treated orally with di-n-butyltin diacetate during days 7-17 of 
            gestation, and sacrificed on day 18 of gestation. 

             Values are mean±SD of 4-10 samples. 
             ND represents "not detected", and detection limit is  0.01  ,a  g/g of organ as acetate.

Fig. 7. Scatter diagrams of DBT and MBT in fetus, placenta, and four maternal organs.

 -  27  -



tin`chloride(Snoeijetal,1985)な どに つ い て 報 告 さ れ て い る 。 い ず れ も

食 餌 中 に50-150pp皿 の有 機 ス ズ 化 合 物 を 添 加 して2週 間 飼 育 して い る。50ppm添

加 の 食 餌 を 与 え た と き の 有 機 ス ズ 化 合 物 の 投 与 量 を 概 算 す る と約6mg/kg/day

と な る 。 今 回 の 実 験 でTBTは4mg/kg、DBTは5mg/kg以 上 の 投 与 量 で 有

意 な胸 腺 萎 縮 が 認 め られ た 。 こ れ らの こ とか ら、TBTお よびDBTの 胸 腺 萎

縮 作 用 は 妊 娠 動 物 で も非 妊 娠 動 物 の 場 合 と同 様 に 最 も低 い 投 与 量 で 発 現 す る毒

作 用 の 一 つ だ と考 え られ る。 しか し、 胸 腺 中 のDBTお よ びMBTを 測 定 した

と こ ろ1.7お よ び5mg/kg群 の 胸 腺 にDBTは 検 出 さ れ ず 、15mg/kg群 にDB

Tが 検 出 され た も の のMBTよ り も低 濃 度 で あ っ た 。MBTに 胸 腺 萎 縮 作 用 が

な い こ と か ら、 胸 腺 中 のDBT濃 度 の挙 動 と胸 腺 萎 縮 が ど の よ う に 関 連 す る か

は不 明 で あ る 。 一 方 、TPTの 場 合 は今 回 の 妊 娠 動 物 で は 胸 腺 重 量 の減 少 傾 向

が 認 め られ た もの の有 意 差 は な く、 非 妊 娠 動 物 で 報 告 さ れ て い る結 果 と一 致 し

な か った 。TPTは9mg/kg以 上 の 投 与 量 で 妊 娠 動 物 に死 亡 が 見 られ た こ と が

有 意 差 の 出 な か っ た一 因 と も考 え られ る が 、6mg/kg群 で 胸 腺 重 量 の減 少 が 認

め られ な い こ と か らTBTやDBTと 比 べ てTPTの 胸 腺 萎 縮 作 用 は 弱 い も の

と考 え られ る 。 ま た、MBTに は 胸 腺 萎 縮 作 用 は ま っ た く認 め られ な か っ た 。

TBTの 投 与 に よ って 胎 児 に 口 蓋 裂 が 発 現 した が 、 口蓋 裂 の 発 現 す る16mg/

kg群 で は 妊 娠 動 物 の一 般 状 態 の 悪 化 を 来 た した た め 、 こ こ に見 られ た 口蓋 裂 が

TBTの 作 用 に よ る も の か あ る い は 妊 娠 動 物 に 対 す るTBTの 毒 性 の 結 果 と し

て 発 現 した も の か は 不 明 で あ っ た 。TBTOは マ ウ ス(Davisetal.,1987)

お よ び ラ ッ ト(Croftoneta1.,1989)の 胎 児 に 口蓋 裂 を 発 現 さ せ るが 、 そ の

投 与 量 は 今 回 の結 果 と同 様 に 妊 娠 動 物 に毒 性 を 発 現 さ せ る量 で あ っ た 。 ま た 、

tri-n-butyltinchloride(ltamietal.,1990)は 催 奇 形 作 用 を 持 た な い と

の報 告 もある 。 一 方 、TBTの 投 与 に よ って 頸 肋 と腰 肋 痕 の発 現 率 が 増 加 し た

が 、 頸 肋(KatoandKitagawa,1974)お よ び 腰 肋(安 田 ら,1973;Kimmel

andWilson,1973;KatoandKitagawa,1974)は 催 奇 形 作 用 の 検 出 指 標 に な

る と され て い る 。 ま た 、 巻 貝 の 一 種dog-welk,Nucellalapillus;の 雌 貝 の

imposex(雄 性 形 質 誘 導 お よ び 生 殖 不 全 症 候 群:GibbsandBryan,1986;Gibbs

etal.,1988)、 カ ニ の 一 種 の シオ マ ネ キ,Ucapugilator,の 足 の 奇 形 がT

BTの 暴 露 に よ っ て 生 じる(WeisandKim,1988)こ とか ら、TBTの 哺 乳 類

に 対 す る 催 奇 形 作 用 に 関 して は さ ら に検 討 の必 要 が あ る 。

DBTを ラ ッ トの 器 官 形 成 期 に経 口投 与 す る と胎 児 の 外 表 奇 形 と して 主 に 下

顎 裂 、 下 唇 裂 、 舌 裂 、 舌 癒 着 の 単 独 あ るい は 合 併 奇 形 と外 脳 、 無 尾 、 痕 跡 尾 が'

発 現 した 。 舌 癒 着 は 単 独 で も発 現 したが 、 下 顎 裂 に は 舌 裂 と舌 癒 着 が 、 下 唇 裂

に は 舌 癒 着 が 合 併 して い た こ とか ら、 舌 癒 着 はDBTに よ る奇 形 の う ち で 最 も

発 現 頻 度 が 高 く、DBTに 感 受 性 の 高 い 奇 形 で あ る と考 え られ た 。 ま た 、 骨 格

奇 形 は 下 顎 骨 固 定 不 全 、 肋 骨 癒 合 、 頸 椎 弓癒 合 、 胸 椎 弓 癒 合 等 が 観 察 さ れ た 。

こ こ に見 られ た 奇 形 、 特 に 外 表 奇 形 の 下 顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 は 自然 発
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生 奇 形(亀 山 ら,':1;Moritaeta1.,1987)と して は ほ とん ど 認 め られ

な い もの で あ り、DBTに 特 徴 的 な 奇 形 で あ っ た 。 な お 、 下 顎 裂 お よ び 下 唇 裂

を 有 す る 胎 児 に は 下 顎 骨 固 定 不 全 が 見 られ た が 、 ご く軽 度 の 下 唇 裂 に は 下 顎 固

定 不 全 は 認 め られ な か っ た 。 同 様 に 外 脳 を 有 す る胎 児 に は 頭 蓋 骨 形 成 不 全 が 見

られ た が 、 ご く軽 度 の 外 脳 に は 頭 蓋 骨 形 成 不 全 は 認 め られ な か っ た 。 無 尾/痕

跡 尾 を有 す る 胎 児 に は 尾 椎 欠 損 と仙 椎 の全 部 あ る い は 一 部 の 欠 損 が 見 られ た 。

下 顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 の 発 現 率 は 雄 が 雌 の 約2倍 で あ り、 性 差 が 認

め ら れ た 。 水 性 生 物 に 対 す る 奇 形 で も 同 様 に 性 差 が 認 め ら れ て い る 。tri一 刀一

butyltin化 合 物 の 暴 露 に よ って 起 こ る シオ マ ネ キ,Ucapugilatar,の 足 の 奇 形

の 発 現 頻 度 は雄 が 雌 よ り も高 い(WeisandKim,1988)。 ま た 、 巻 貝 の1種

dog-whelk,Nucellalapillus,の 雌 貝 のimposexはtri-n-butyltin化 合 物 の 暴

露 に よ っ て 起 こ る 性 ホ ル モ ンの 代 謝 異 常 が 原 因 と され て い る(Gibbseta1.,

1991)。 こ れ らの こ とか ら哺 乳 類 の 性 ホル モ ンの 代 謝 に対 す るtri-n-butyltin

やdi-n-butyltin化 合 物 の 影 響 を 検 討 す る必 要 が あ る。

DBTの 代 謝 物 で あ るMBTを ラ ッ トの 器 官 形 成 期 に経 口投 与 して も妊 娠 動

物 や 胎 児 に全 く影 響 を お よ ぼ さ な か っ た 。

TPTを ラ ッ トの器 官 形 成 期 に 経 口投 与 す る と妊 娠 動 物 に 対 して 強 い 毒 性 が

見 られ 、 一 部 に死 亡 す る動 物 が あ っ た 。 しか し、 そ の よ う な 投 与 量 で あ って も

胎 児 に 外 表 奇 形 は 認 め られ な か った 。 ま た 、TPTの 投 与 に よ る と 推 察 され る

骨 格 奇 形 は1例 も認 め られ な か った 。 これ ら の 結 果 はWinekら(1978)お よ び

Giaviniら(1980)の 報 告 と も一 致 して い る こ とか ら、TPTは 胎 児 に 対 す

る致 死 毒 性 は 強 い もの の催 奇 形 作 用 は な い も の と考 え られ た 。

以 上 の 結 果 か ら、 ス ズ 原 子 に 結 合 す るn-butyl基 の 数 や ス ズ 原 子 に結 合 す る

置 換 基 の 種 類 に よ って 催 奇 形 作 用 が 異 な る こ と、 下 顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒

着 等 の 外 表 奇 形 と下 顎 骨 固 定 不 全 、 肋 骨 癒 合 、 頸 椎 弓癒 合 、 胸 椎 弓 癒 合 等 の 骨

格 奇 形 は 一 連 の有 機 ス ズ 化 合 物 の 中 で はDBTに 特 有 の 奇 形 で あ る こ と が 明 ら

か と な っ た 。

ラ ッ トの 組 織 中 のTBT、DBTお よ びMBTの 測 定 法 を 確 立 した 。 この 分

析 法 は 生 体 試 料 か らの 回 収 率 は 魚 介 類 か ら の 回 収 率(飯 島 ら,1991;Ohhira

andMatsui,1991;Uhlereta1.,1991)と 同 程 度 に 良 く、 抽 出 液 の ク ロマ ト

グ ラ ム に 妨 害 ピー ク も な く分 離 良 好 な ピー クが 得 られ 、 生 体 中 の 有 機 ス ズ 化 合

物 の 分 析 法 と して 満 足 の 行 く もの で あ った 。

有 機 ス ズ 化 合 物 を 妊 娠 動 物 に投 与 した と き の ス ズ の 胎 児 移 行 はdimethyltin

(Nolandetal.,1983)お よ びTBTO(Davisetal.,1987)に つ い て 報

告 さ れ て お り、 いず れ も胎 盤 を 経 由 して 胎 児 へ 移 行 す る と さ れ て い る。 しか し、

こ れ らの 報 告 で は 胎 児 中 の ス ズ の 移 行 量 を 無 機 ス ズ量 の増 加 と して 測 定 して い

る こ とか ら、 胎 児 中 に増 加 した ス ズ が 有 機 ス ズ な の か 無 機 ス ズ な の か に つ い て

は 明 らか で な い。 本 研 究 に よ っ て 妊 娠 動 物 に 投 与 したDBTが 胎 児 に 移 行 す る
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こ と、 そ して その代 謝 物で あ るMBTも 胎児 中に存在 す る ことが初 め て確認 で

きた こ とは、DBTの 催奇 形作 用 と合 わせ て考 え た とき興 味深 い。 な お、MB

Tに 催 奇 形 作用 が 認 め られて い ない(1章1節)こ とか ら催 奇 形作 用 との関 連

か らは胎 児 中のDBT濃 度 が 問題 とな る と思 われ る。 しか し、 今 回 の実験 で は

DBT15mg/kg群 の2例 の外表 奇形 胎児 のDBT濃 度 は0.254お よび0.229μg

/gで あ り、 同 じ投 与群 で外 表が正 常な他 の胎児 のDBT濃 度(平 均0.248μg/g)

と比 べ て ほ とん ど差 はな か った。今 回の実 験 では催 奇形 作用 の感受 日が判 明 し

てい な か ったのでDBTを 器 官形成 期 と され てい る11日 間 にわ た って連続 投 与

した が、 後 述 の よ うにDBTの 感受 日は妊 娠8日 で あ るので妊 娠9日 か ら17日

まで のDBTの 投 与 は催 奇形作 用 には寄与 してい な いので 明確 な差 の 出なか っ

た もの と考 え られ た。

Ishizakaら(1989)はDBTの 非妊 娠 動 物 にお け る代 謝 を検 討 し、DBT

を腹 腔 内 に投 与 す る と尿 中にDBTお よび その3位 の水酸 化体 の排 泄 に続 い て

MBTが 高 濃度 に排 泄 され るこ とを報 告 してい る。 腎臓 のMBT濃 度が 高 い こ

とはMBTの 極性 の高 さと関連 して い る もの と推 察 され る。

妊娠 動 物 の臓 器 中のDBTとMBT濃 度 は非常 に良 い相 関を示 した が、 胎盤

で は若 干 相 関が悪 くな り、 胎児 で は全 く相 関 が認 め られ なか った 。Iwaiら(19

81)はtri-n-butyltinは 容 易 に脳 内に移行 し、脳 内で 代謝 されてdi-n-butyl-

tinお よびmono-n-butyltinに な るが 、脳 内 のmono-n-butyltinは 脳 か ら排 出 さ

れ に く く、 脳 内 に蓄積 され る こ とを報告 して い る。 今 回 の胎児 の結 果 はMBT

の極 性 がDBTと 比較 して高 い ため に胎児 へ の移行 率 お よび胎 児 か らの排 泄 率

に両 者 の 間で差 があ るため と推 察 された。

小 括

有 機 ス ズ化 合 物 の催 奇形 作用 を検討 した。D、BTを ラ ッ トの 器官 形成 期 に経

口投 与 す る こ とによ って胎 児 の外表 に下 顎裂 、 下唇裂 、 舌裂 、 舌癒 着 、外 脳 の

単 独 あ るい は合 併奇 形 が発 現 し、骨 格 に下顎 骨 固定不 全 、 肋骨 癒合 、 頸椎 弓癒

合 、胸 椎 弓癒合 等 の奇 形 が発現 した。 こ こに見 られた奇 形 はTBT、MBTあ

るい はTPTに は認 め られず、DBTに 特有 な もので あ った。 最小 中毒量 は外

表 奇 形 は5mg/kgそ して 骨格 奇形 は10mg/kgで あ った。

動 物 組織 中か らのTBT、DBTお よびMBTの 同 時微 量分析 法 を確立 した。

そ の方 法 を用 い てDBTを ラ ッ トの器 官形 成 期 に経 口投与 した ときの胎 児 お よ

び胎 盤 と狂 娠 動物 の肝臓 、 腎臓 、脾 臓お よび胸腺 中のDBTとMBTの 濃度 を

測定 した。 そ の結 果 、 胎児 中にDBTお よび その代謝 産 物 であ るMBTが 検 出

され、DBTとMBTの 胎 児へ の移 行が 確認 で き た。 また、 胎児 を含 む測 定 し

た全 て の組 織 か らDBTとMBTが 検 出 され、DBTの 投 与量 の増 加 に伴 な っ
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てDBTお よびMBTの 検 出量 も増 加 した 。 しか し、今 回 の結 果 か らは催奇 形

作用 と胎 児 中のDBT濃 度 の 間に明 確 な関連 は認 め られなか った。
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第2章Di-n-butyltinの 感 受 日 の 検 索

DBTを ラ ッ トの 器 官 形 成 期(妊 娠7-17日)に 経 口投 与 す る と 胎 児 の 外 表

お よ び 骨 格 に 奇 形 が 発 現 した 。 しか し、 ラ ッ トに お け る各 種 の 奇 形 の 成 立 感 受

期 は 外 脳 、 脊 髄 裂 、 小 眼症 は妊 娠8～9日 、 上 口唇 裂 は 妊 娠11～12日 、 口 蓋 裂

は妊 娠11～14日 な ど(亀 山 、1992)の よ うに2～3日 間 程 度 の こ とが 多 い 。 そ

こ で 、DBTの 催 奇 形 作 用 の感 受 日の 検 索 を 行 っ た 。 あ わ せ て 、 妊 娠8日 投 与

に お け るTBT、DBTお よ びMBTの 胚 移 行 を 検 討 した 。

実 験 方 法

DBTの 感 受 日 の検 索 を 行 い(実 験1、2)、 さ ら に単 回投 与 に お け るDB

Tの 用 量 一反 応 性(実 験3)と 胎 児 移 行(実 験4)を 以 下 の よ うに 検 討 した 。

実 験1:ラ ッ トの 器 官 形 成 期 を4期 に 分 け て 感 受 期 を 検 索 した 。

実 験2:当 該 感 受 期 を さ ら に1日 単 位 に 分 け て 感 受 日を 検 索 した 。

実 験3:得 られ た 感 受 日に お け るDBTの 用 量 一反 応 性 を検 討 した 。

実 験4:TBT、DBTお よ びMBTの 妊 娠8日 単 回投 与 に お け る胚 移 行 を

検 討 した 。

1.使 用 動 物

生 後3ヵ 月 齢 の 雌 雄 のJc1:Wistar系 ラ ッ トを 用 い1章 と 同 様 に して 妊 娠 動 物

を 作 成 し、 飼 育 した 。1群 の 妊 娠 動 物 数 を 実 験1は4～6匹 と し4群 で 、 実 験

2は7～8匹 と し6群 で 、 実 験3は10匹 と し6群 で 、 そ して 実 験4は5匹 と し

4群 で 行 った 。

2.投 与 量 、 投 与 期 問 お よ び投 与 方 法

投 与 量 お よ び 投 与 期 間 は 以 下 の 通 り と した 。

実 験1:妊 娠7-9日 、 妊 娠10-12日 、 妊 娠13-15日 そ して 妊 娠16-17日 の

各 期 間 に15mg/kgのDBTを 強 制 経 口投 与 した 。

実 験2:妊 娠7、8お よ び9日 に15あ る い は30mg/kgのDBTを 単 回 強 制 経

口 投 与 した 。

実 験3:妊 娠8日 に0、5、7.2、10.5、15.2お よ び22mg/kgのDBTを 単

回 強 制 経 口投 与 した 。

実 験4:妊 娠8日 にTBTとDBTは62.7μmo1/kg、MBTは62.7お よ び

1420μmo1/kgを 単 回経 口 投 与 した 。 な お 、MBTの1420,umol/kg

は400mg/kgに 相 当 す る。

い ず れ も投 与 液 量 を2m1/kgと した 。 各 刀一butyltin化 合 物 を 所 定 の 投 与 量 と
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な る よ うに局 方 オ リー ブ油 に溶解 し、 妊 娠動 物 の体 重 か ら投 与 液量 を計 算 しで

強 制経 口投与 した。 ま た、実 験3に お け る対 照 群 に は同様 の方 法 で局 方オ リー

ブ油2ml/kgを 投 与 した。

3.観 察

実験1～3に つ いて、 妊娠 動 物 の体 重 お よび摂餌 量 を毎 日測定 す る と と もに

一 般 状 態 を観 察 した。 妊 娠20日 に動 物 をether麻 酔 に よ り致 死 せ しめ、 第1章

と同様 に して子 宮 お よび胎児 の観察 を行 った。 ただ し、第1章 でDBTは 胎 児

に外表 と骨 格 に奇形 を発 現 す るが、 内臓 に は奇形 を発 現 しない ことが 明 らか と

な った ので 内臓 観察 を省 略 し、全 胎 児 を骨 格観 察 に 当て た。

4.胚 お よ び妊娠動 物 の肝 臓 と血 液 の採取

実 験4に 関 して 、TBT、DBTあ るい はMBTを 妊 娠8日 に経 口投 与 して

24時 間後 に動 物 をether麻 酔 下 で腹 部 大動 脈 か ら採 血後 、 胚 お よ び妊 娠動 物 の

肝臓 を 摘 出 して それ らの重 量 を 測定 した後 分 析用 試料 と して 凍結 保 存 した。

5.試 料 の処 理法

実 験4に 関 して、TBT、DBTあ るい はMBTの 分 析 に は1腹 全 部 の胚

(約0.4g)、 約2gの 肝 臓 と約5mlの 血 液 を精 秤 して用 いた。TBT、DB

Tお よびMBTの 抽 出法 お よび定 量 法 は1章2節 と同様 に した。

6.統 計 処理

第1章 と同様 に統計 処理 を行 っ、た。

実 験 結 果

1.実 験1:DBTの 感 受期 の検索

ラ ッ トの器 官 形成 期 を4期 に分 けて感 受 期 を検索 した。 妊娠7-9日 お よび

妊娠10-12日 にDBTを 経 口投 与 した群 に対 照群 と比 較 して軽 度 の体 重増加 量

の抑 制傾 向が見 られた が、 有意 差 は なか った。 その他 の期 間にDBTを 投与 し

た群 に体 重 増加 量 の変化 は見 られ な か った。 妊娠20日 に測 定 した妊娠動 物 の胸

腺 重 量 は いず れ の群 も有 意 に減 少 した。 そ して、 そ の減少 の程 度 は投与 期 間 が

遅 くな るほ ど大 きか った。

妊 娠7-9日 にDBTを 投 与 した群 は死 亡 ・吸 収胎児 頻度 が増 加 し(Fig.8

A.)、 生 存胎児 の体 重が減 少 した。 そ して 、外表 奇形(下 顎裂 、下唇 裂、舌 裂、

舌 癒 着 、外 脳 、顔 面裂 等)と 骨格 奇形(下 顎 骨 固定不 全 、肋 骨癒 合、 頸椎 弓癒

合 、 胸 椎 弓癒 合等)が 観察 され たが、 その他 の期 間にDBTを 投 与 した群 に外
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                Fig. 8. Incidence of dead or resorbed fetuses (A) and of fetuses 

                with external  ( ) and skeletal  ( )  malformations (B)  from the 

               dams treated  orally  with DBT (15 mg/kg) at different gestational 

 stages.

Fig. 9. Incidence of fetuses with external malformations (A), with 
cleft mandible, cleft lower lip, ankyloglossia or schistoglossia (B), 
with skeletal malformations (C) and with cervical ribs (D) from the 
dams treated orally with DBT at 15  (Eal ) or 30  ( ) mg/kg on three 
different days of gestation.
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表 あ るい は骨 格 奇形 は認 め られ なか った(Fig.8B.)。 また、 骨格 変異 の一つ

で あ る頸 肋 はDBTの 投 与 に よ って 多発 す るが(1章1節)、 妊娠7-9日 投

与 群 の46例 の胎 児 中39例 に頸肋 が認 め られた が、他 の期 間 に投 与 した群 には頸

肋 はほ とん ど見 られ なか った。

2.実 験2:DBTの 感受 日の検 索

ラ ッ トの妊 娠7、8あ るい は9日 にDBTを 単 回投与 した ときの催 奇形 作用

を検 討 し、DBTの 感 受 日の検 索 を行 った。

妊 娠動 物 の体 重増 加 量 と胸腺 重量 につ いて 、 いずれ の投 与群 に もDBT投 与

に よ る影 響 は見 られ なか った。

観 察 され た外 表 奇形児 数 は、 妊娠7日 投 与 の30mg/kg群 に2例 、 妊 娠8日 投

与 の15mg/kg群 に11例 、 同30mg/kg群 に30例 そ して妊娠9日 投 与 の15mg/kg群

に1例 認 め られ た(Fig.9A)。DBTに 特 徴 的 な外 表 奇形 で あ る下 顎 裂/下

唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 は妊娠8日 投与 群 にだ け認 め られ た(Fig.9B)。 妊娠8日

投 与 群 に観察 され た奇 形 は以下 の通 りで あ る。15mg/kg群 に下唇裂 と舌癒 着 の

合 併 奇形 が8例 、 舌癒 着 が2例 お よび下 顎先 端鋭 角が1例 、30mg/kg群 に23例

の下顎 裂/下 唇裂/舌 裂/舌 癒着 の合併 奇形 の うち14例 に外脳 、顔裂 、上唇 裂、

口蓋裂 、臍 帯ヘ ルニ ア あるい は外 反足 の1種 類 あ るい は数 種類 が合併 して い た。

そ の他 の奇形 と して3例 の無顎 に外 脳 、顔 裂 あるい は臍 帯 ヘ ルニ アの合併 奇 形

と2例 の外脳 の うち1例 に上唇 裂 お よ び 口蓋 裂 の合併 奇形 が認 め られ た。 そ の

他 の 日にDBTを 投与 した群 の奇 形 と して は、妊 娠7日 投 与群 た外脳 と下顎 先

端鋭 角 が各1例 、 妊娠9日 投与 群 には下 顎先 端鋭 角 が1例 で あ った。

骨 格奇 形 児数 は妊娠7日 投 与 の30mg/kg群 に4例 、妊 娠8日 投 与 の15mg/kg

群 に3例 、 同30mg/kg群 に25例 そ して妊 娠9日 投 与 の15mg/kg群 に1例 認 め ら

れ た(Fig.9C)。 観 察 され た骨格 奇形 は以 下の通 りで あ る。妊 娠7日 投 与 の3

0mg/kg群 は肋 骨 癒 合、 椎 弓癒合 、 下 顎 骨 癒合 、 頭 蓋骨形 成不 全 、 妊娠8日 投

与 の15mg/kg群 は下 顎骨 固定不 全 、 下顎 骨癒 合、 同30mg/kg群 は下 顎骨 固定 不

全 、下 顎 骨欠 損、 下 顎骨癒 合、 肋 骨 癒合 、椎 弓癒 合、 頭蓋 骨 形成 不全 、 妊娠9

日投 与 の15mg/kg群 は下 顎骨癒 合 で あ った 。

DBTに 特徴 的 な骨格 変異 で あ る頸肋 は妊娠8日 投 与群 に多発 したが 、妊 娠

9日 投 与群 に も高頻 度 に発現 した(Fig.9D)。

3.実 験3:DBTの 単 回投 与 によ,る催 奇 形作 用 の用量 一反 応 性

いず れ の投 与 群 に もDBTの 投与 に よ ると考 え られ る体 重増 加量 の減 少 は見

られ なか った。 摂餌 量 はDBT投 与 翌 日の妊娠9日 に一 時 的 な抑制 傾 向がみ ら

れた が有 意差 はな か った。 ま た、妊 娠動 物 の一・般状 態 に異 常 は認 め られなか っ

た。

妊娠20日 に屠殺 した妊娠動 物 の内部臓 器 に 肉眼的に異常 は認 め られ なか った。
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Table 14. External and skeletal observations of fetuses from the dams treated orally with  DBT 
          on day 8 of  gestation.'

Olive oil 
2 ml/kg

        DBT (mg/kg) 
5.0 7.2 10.5 15.2 22.0

Fetuses/dams 
External observations 

 % of fetuses with malformation 
  No. of fetuses with malformation 

   Cleft mandible, cleft lower  lip, 
     ankyloglossia or schistoglossia 

    Exencephaly 
   Cleft upper lip 

   Peaked mandible 
   Agnathia 

   Microcephaly 
   Vestigial tail 

   Club foot 
Skeletal observations 

  % of fetuses with malformation 
  No. of fetuses with malformation 

   Anomaly of mandibular fixation 
   Cranial hypoplasia 

    Fused ribs 
    Fused cervical or thoracic 

      vertebral arches 
    Fused mandibula 

    Agenesis of sacro-coccygeal or 
      coccygeal vertebrae 

  No. of fetuses with cervical rib

115/9

0.9(1) 
1(1) 
0

0 

1(1) 

0 

0

0.8(1) 
1(1) 
0 
0 
0 
0

1(1) 
0

4(4)

140/10

0 
0 
0

0 

0 

0 

0

0 
0 

0 
0

0

3(2)

138/10

0.6(1) 
1(1) 
0

0 

0 

0 
1(1) 
0

1.2(2) 
2(2) 
0 
0 
0  '0

0 
2(2)

8(6)

120/10

0 
0 
0

0 

0 

0 

0

0 
0 

0 
0

0 
0

9(4)

117/10

1.9(2) 
2(2) 
2(2)

 0  •  o 

 0 

 0 
 0

0.7(1) 
1(1) 
0 
0 
0 
0

0 
1(1)

 34(8)**

103/9

26.3(7)** 
 18(7)** 
 14(7)**

8(3)** 
4(1) 
0 
1(1) 
1(1) 
0 
1(1)

 22.4(5)** 
 13(5)** 

9(5)** 
8(3)** 
 6(1)* 
 5(1)*

0 
0

62(9)**

The litter was used as the statistical unit for calculation of fetal values. Thus, these 
values represent means of litter means within each group. ( ): No. of dams with the 
corresponding abnormal fetuses. * Significantly different from control,  p<0.05. 
** Significantly different from control,  p<0.01.



ま た 、 胸 腺 重 量 の 減 少 も見 られ な か った 。

死 亡 ・吸 収 胎 児 頻 度(早 期 死 亡 胎 児 頻 度+後 期 死 亡 胎 児 頻 度)の 増 加 傾 向 が

15.2mg/kgお よ び22.Omg/kg群 に見 られ た が 、 有 意 差 は な か っ た 。 妊 娠20日 の

生 存 胎 児 数 お よ び 生 存 胎 児 の体 重(雄 、 雌)に 有 意 差 は認 め られ な か った 。

生 存 胎 児 の 外 表 観 察 の 結 果 、 対 照 群 に 下 顎 先 端 鋭 角 が1例 と7.2mg/kg群 に

痕 跡 尾 が1例 認 め られ た 。15.2mg/kg群 に 舌 癒 着 が1例 と 下 唇 裂 と 舌 癒 着 の

合 併 奇 形 が1例 、 合 計2例 の 奇 形 児 が 認 め ら れ た 。22mg/kg群 の9例 中7例 の

妊 娠 動 物 か ら合 計18例 の 奇 形 児 が 認 め られ た 。 観 察 さ れ た 外 表 奇 形 は 下 顎 裂/

下 唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 、 外 脳 、 上 唇 裂 、 無 顎 、 小 頭 、 内反 足 で あ っ た 。 以 上 の

よ う にDBTに 特 徴 的 な外 表 奇 形 で あ る下 顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 は15.2

お よ び22mg/kgに 認 め られ た(Table14)。

骨 格 観 察 の 結 果 、 対 照 群 に 下 顎 骨 癒 合 が1例 認 め られ た 。 仙 椎 あ る い は尾 椎

欠 損 が7.2mg/kg群 に2例 お よ び15.2mg/kg群 に1例 認 め られ た 。22mg/kg群

の9例 の 妊 娠 動 物 の う ち5例 か ら合 計13例 の 骨 格 奇 形 児 が 認 め られ た 。 観 察 さ

れ た 骨 格 奇 形 は 下 顎 骨 固 定 不 全 、 頭 蓋 骨 形 成 不 全 、 肋 骨 癒 合 、 頸 椎 弓癒 合 、 胸

椎 弓 癒 合 で あ っ た 。 ま た 、 頸 肋 は15.2お よ び22mg/kg群 で 有 意 に 増 加 した(Ta

ble14)0

4.実 験4:TBT、DBT、MBTの 胚 移 行

TBT(62.7μmol/kg)を 妊 娠8日 に経 口投 与 して24時 間後 に 胚 と 妊 娠 動

物 の 肝 臓 お よ び血 液 中 のTBT、DBTお よ びMBT化 合 物 を 測 定 す る と、 胚

と 妊 娠 動 物 の 肝 臓 お よ び 血 液 にTBTと そ の 代 謝 物 で あ るDBTお よ びMBT

が 検 出 され た 。 妊 娠 動 物 の 血 液 中 の 濃 度 は い ず れ も非 常 に 低 濃 度 で あ っ た(Fi

g.10)o

DBT(62.7μmol/kg)に つ い て 、 胚 と 妊 娠 動 物 の 肝 臓 お よ び 血 液 にDB

Tと そ の 代 謝 物 で あ るMBTが 検 出 さ れ た 。 妊 娠 動 物 の 血 液 中 の 濃 度 は いず れ

も非 常 に 低 濃 度 で あ っ た(Fig.10)。

MBT(62.7μmo1/kg)に つ い て 、 胚 と 妊 娠 動 物 の 肝 臓 お よ び 血 液 にMB

Tが 検 出 さ れ た が い ず れ も非 常 に 低 濃 度 で あ っ た 。 そ こで 投 与 量 を1420μmol

/kgに 増 加 し た が 、 妊 娠 動 物 の 胚 と 肝 臓 お よ び血 液 のMBTの 濃 度 は わ ず か な

増 加 に 留 ま っ た(Fig.10)。
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Fig. 10. Concentrations of TBT, DBT and MBT in embryo, maternal liver and blood 

     24 hr. after oral treatment with those organotins on day 8 of gestation. 

 TBT(62.7p  mol/kg),  DBT(62.7  pmol/kg), and MBT(62.7 or  1420p  mol/kg) 

     were administered to pregnant rats on day 8 of gestation.

考 察

DBTの 催 奇 形作 用 の感 受 日の検 索 を行 った。

実験1お よ び2の 結 果 、DBTの 外 表 奇形 は妊 娠7お よび8日 に発 現 した。

しか し、DBTに 特 徴 的 な外表 奇形 で あ る下顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 は妊

娠8日 投 与 群 に のみ認 め られ た ことか ら、DBTの 外表 奇 形 の感受 日は妊娠8

日と推 察 され た。 一方 、 骨 格 奇形 は妊娠7お よび8日 投 与 群 に認 め られ たが、

妊 娠7日 の15mg/kg群 には骨格 奇形 は1例 も見 られず 、30mg/kg群 に妊 娠8日

投 与群 と同種 の骨 格奇 形 が観察 され た こ とか ら、DBTを 大量 に投与 す る こ と

に よ って感 受 日が 拡大 す る もの と考 え られた。 以 上か ら、DBTの 骨格 奇形 の

感 受 日は妊 娠7お よび8日 で あ るが、 主 な感受 日は妊 娠8日 と推 察 され た。

ラ ッ トの受精 卵 は妊 娠5～6日 で着 床 が完 了 し、妊 娠7～8日 に 中胚 葉、 妊

娠9日 に原 始 線条 さ らに神 経 板 が形成 されて 胚 の前後 軸 が確 定 され る。 さ らに

妊娠10日 に な る と第1鰓 弓、 第1体 節が形 成 され る。 この第1鰓 弓か ら2つ の

下顎 突起 と2つ の上顎 突起 が発 生 し、 下 顎突 起 か ら下 顎 、下 唇 お よ び顔 面 下部

が分 化 、 発 生 す る。 左右 の下 顎 突 起 はそ の後 癒合 して下 顎 を形 成 す る(塩 田、

1992:Moore,1988)o
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DBTの 催 奇 形作 用 の主 な感受 日は妊娠8日 で あ ったが 、少 な くと もDBT

は左右 の 下顎 突 起 が癒 合す る時期 に作用 す るので はな く、 そ れ以前 に第1鰓 弓

の形成 、特 に将 来 下顎 お よび下唇 を形成 す る部 分 に影響 を及 ぼ し、 その結果 下

顎 の癒 合不 全 が 生 じた もの と思 われ るが、 詳細 は不 明 で あ る。

ラ ッ トの妊 娠8日 にDBTを 単 回経 口投 与 した ときの用 量 一反応 性 を検討 し

た。DBTの 器 官形 成期 投与(1章1節)で は最高 投与 量 の15mg/kgで 妊娠 後

期 に体 重増 加 量 の有 意 な減少 が認 め られ たが、 本実験 で は10.5mg/kg以 上 の群

でDBT投 与 翌 日の妊娠9日 以 降 に体重 増 加 の軽 度 な抑 制傾 向がみ られた 程度

で 、妊娠 動 物 の体 重 に対 す る影 響 は非常 に軽度 で あ った。 また 、妊 娠20日 に お

け る妊娠 動 物 の胸 腺 に も萎縮 は認 め られな か った。胸 腺 萎縮 作 用 はDBTの ラ

ッ トに対 す る作用 の 中で最 も鋭 敏 な ものの一 つで あ り、器 官形 成期 投与 で も5

mg/kg以 上 の投 与 群 で 胸腺 の有意 な萎 縮 作 用 が認 め られ た(1章1節)。 一,回

の実 験1で は胸腺 萎 縮作 用が認 め られ たが 、投与 期 間が 遅 くな るほ ど妊 娠20日

の胸 腺 重量の 減少 程 度 が大 きか った 。 ま た、DBTを ラ ッ トの全 妊 娠期 閭 に投

与 した 時 の 妊 娠 動 物 の胸 腺 萎 縮 はそ の 後3週 間 の 哺育 期 間で 完 全 に 回復 した

(野 田 ら、1988)。 また、 実験4で はTBTあ るい はDBTの 投与24時 間後

の観 察 で は胸 腺萎 縮 は認 め られ なか った。 一方 、TBTに よって胸 腺細 胞 の プ

ログ ラ ム細 胞死 が 生 じる との報 告(RaffrayandCohen,1991)が あ る こ とか

ら、胸腺 萎 縮 には数 日間の 時間経 過 が必 要 と考 え られ るが、 仮 に妊 娠8日 にD

BTを 単 回投 与 した ときに胸腺 萎 縮 が惹 起 された と して も妊娠20日 ま でに 回復

した もの と考 え られ る。

妊娠動 物 の体 重 増 加量 、摂餌 量 、 胸腺 重 量、 妊娠 の継 続 お よび胎児 の成長 に
'
DBTは ほ とん ど影響 をお よぼ さな か ったが、 胎児 の外 表 奇形 につ い ては下 顎

裂 ・下唇 裂 ・舌 裂 ・舌 癒着 ・上 唇裂 お よび外 脳 な どの奇形 が15・2お よU22mg/

kg群 に認 め られ た。 全妊 娠期 間投 与試 験(野 田 ら、1988) ,で はDBT15mg

/kg投 与 群 に下 顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 が認 め られ たが 、 上唇 裂、 顔 裂、

外脳 は見 られ な か った。 また、 器 官形 成期 投 与試験(1章1節)で は5mg/kg

群 に下唇 裂 と舌癒 着 の合 併奇 形 が見 られ、10お よ び15mg/kg群 に下 顎裂 、下 唇

裂 、舌裂 、 舌癒 着 、 上唇裂 お よび外脳 が認 めれれ た。 そ して、 実験2の30mg/

kg群 に は下顎 裂 、 下唇裂 、舌 裂、 舌 癒着 、 上唇 裂、外 脳 に加 え て顔裂 が 観察 さ

れ た。 これ らの結 果 か ら、DBTは 小量 で は下 顎裂/下 唇裂/舌 裂/舌 癒着 が

発現 し、大 量 で は 下顎裂/下 唇裂/舌 裂/舌 癒着 に加 えて上 唇裂 、顔 裂 、外 脳

等 の発 現率 が増 加す る と考 え られ た。'、

外 表 奇 形 に関 す る最 少 中毒 量 は全 妊娠 期 間投 与試験 は15mg/kg、 器官 形成 期 .

投 与試 験 は5mg/kgそ して 本実 験 は15.2mg/kgで あ った。 これ ら3種 の実 験

結果 に は下顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒着 が共通 して観 察 され、 基本 的 には 同様

の結果 を示 して い ると考え られ るが 、最 少 中毒 量 や外 表 奇形 の種類 に若 干 の相

違 が 認 め られ た。di-n-butyltinの ラ ッ トに お け る半 減期 は3～5日 と推 定
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(lshizakaeta1.,1989)さ れ て い る。 ま た 、DBTの 催 奇 形 性 の 作 用 日は 妊

娠8日 で あ る が 、 全 妊 娠 期 間投 与 で は妊 娠0日 か ら毎 日DBTを 投 与 し、 妊 娠

8日 ま で に す で に8日 間 の 投 与 が な さ れ て い る こ とか ら動 物 は あ る種 の 耐 性 を

獲 得 し、 そ の結 果 奇 形 発 現 頻 度 が 低 くな った と推 察 さ れ る 。 ま た 、 器 官 形 成 期

投 与Zは 妊 娠7 .日か らDBTを 投 与 して お り、 感 受 日の 妊 娠8日 に は前 日 に 投

与 したDBTの か な りの量 が 残 って い る こ と に よ って 奇 形 発 現 頻 度 が 増 加 した

もの と考 え られ る。

n-butyltin化 合 物 の 胚 移 行 に 関 して 、 妊 娠8日 に経 口投 与 され たTBTとD

BTは 腸 管 か ら吸 収 さ れ 、 胚 へ の 移 行 が 確 認 され た 。DBTとTBTの 胚 へ の

移 行 量 は ほ と ん ど 同 程 度 で あ る(Fig.10)に もか か わ らず 、 胎 児 に 対 す る 催

奇 形 作 用 は全 く異 な って い た 。DBTとTBTの 催 奇 形 作 用 の 差 は そ れ らの 胚

へ の 移 行 量 の 差 で は な く、 そ れ らの 分 子 の持 つ 催 奇 形 能 自体 が 異 な る も の と推

察 され た 。

MBTは 腸 管 吸 収 率 と胚 へ の 移 行 率 が 低 か った 。・DBTを 器 官 形 成 期 に 投 与

した 時 の 胎 児 のMBT濃 度 はDBTの40%で あ っ た が(Table13)、 妊 娠8日

の単 回 投 与 時 の胚 で は15%(Fig.10)で あ っ た 。di-n-butyltinを 非 妊 娠 ラ ッ

トに投 与 した と き の 生 体 内 半 減 期 は3～5日 と推 定 さ れ て い る、 そ して 、DB

Tの 代 謝 物 で あ るmono-n-butyltinの 尿 中へ の排 泄 の ピー ク はDBTの 投 与4・

日後 で あ り、 脾 臓 中のMBTの 濃 度 の ピー ク はDBT投 与3日 後 で あ る が 、 肝

臓 と腎 臓 中 のmono-n-butyltinの 濃 度 は 特 に ピー ク は 見 られ ず 低 濃 度 の ま ま ほ

ぼ 一 定 で あ る(lshizaka阜eta1.,1989)。 ま た 、mono-n-butyltinは 極 性 が 高

い た め 脳 内 か ら排 泄 さ れ に くい と の 報 告 も あ り(lwaieta1.,1981)、 単 回

投 与 に お け るMBTの 胚 中 の 濃 度 が 低 い 原 因 は 、DBTを 単 回 投 与 して24時 間

後 で はMBTの 生 体 内 に お け る絶 対 量 が 少 な い こ と に加 え てMBTの 胚 移 行 率

が 悪 い た め と推 察 さ れ た 。

小 括

DBTの 催 奇 形 作 用 の 感 受 日の 検 索 を 行 っ た 。DBTに 特 徴 的 な 外 表 奇 形 で

あ る 下 顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 の 感 受 日 は 妊 娠8日 で あ った 。 骨 格 奇 形 と

七 て 観 察 され た 下 顎 骨 固定 不 全 、 肋 骨 癒 合 、 頸 椎 弓 癒 合 、 胸 椎 弓癒 合 等 の 感 受

日は 主 と して 妊 娠8日 で あ っ た が 、 下 顎 骨 固定 不 全 を 除 く骨 格 奇 形 は 妊 娠7日

に も低 頻 度 で は あ る が 認 め られ た 。

DBTを 妊 娠8日 に単 回 投 与 した と き、 最 小 中毒 量 は外 表 奇 形 は15.2mg/kg、

骨 格 奇 形 は22mg/kgで あ っ た 。

TBT、DBTお よびMBTの 妊 娠8日 投 与 に お け る胚 移 行 を検 討 した 結 果 、

TBT投 与 群 は胚 にTBTと そ の 代 謝 物 で あ るDBTお よ びMBTが 、DBT
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投 与群 は胚 にDBTと そ の代謝 物で あ るMBTが 検 出 され た。MBT投 与群 は昌

胚 にMBTが 検 出 され たが 、非 常 に低 濃度 で あ り、MBTは 腸 管 吸 収率 と胚 へ

の移行 率 が低 い。
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第3章Butyl(3-hydroxybutyl)tinの 催 奇 形 作 用'
di-n-butyltinは 代 謝 さ れ て2種 の 水 酸 化 体[buty1(3-hydroxybuty1)tin、

buty1(4-hydroxybutyl)tin]とmono-n-butyltinに な る(Fig.11)が 、 こ の う

ちbuty1(3-hydroxybutyl)tinとmono一 刀一butyltinが 主 代 謝 物 で あ る(Ishizaka

etal.,1989)omono-n一

butyltinに は 催 奇 形 作 用

が 認 め ら れ な か っ た が

(1章1節)、buty1(3-

hydroxybutyl)tinの 催 奇

形 作 用 に 関 して は 報 告 が

な く不 明 で あ る。 そ こで 、

DBTの 催 奇 形 作 用 の 原

因 物 質 検 索 の 一 環 と して

butylC3-hydroxybutyl)ti

nの 催 奇 形 作 用 を 検 討 した 。

i
Bu-Sn-CH2CH2CH2CH3Di -n-butyltinI

a

Bu-Sn-CH2CH20HCHsBu
i

i・yl(3-・ydrox・butyl)・ ・

Bu-Sn
i-CH・CH・CH蓉 冐2B・ ・yl(4-hyd…y剛 ・・

ll

Bu-Sn
i-M。 。。_butylti。

Bu-:butylgroup

Fig.11.Metabolicpathwayfordi-n-butyltin

実 験 方 法

1.試 験 薬 物

Buty1(3-hydroxybuty1)tindilaurate(3-OHDBTL)ソ ー ル 研 究 所 製

Di一 刀一butyltindilaurate.(DBTL)和 光 純 薬 工 業 株 式 会 社 製

Di一 刀一butyltindiacetate(DBT)東 京 化 成 工 業 株 式 会 社 製

2.使 用 動 物

生 後3ヵ 月 齢 の 雌 雄 のJcl:Wistar系 ラ ッ トを 用 い1章 と 同様 に して 妊 娠 動 物

を作 成 し、 飼 育 した 。1群 の 妊 娠 動 物 数 を10匹 と し、5群 で 行 っ た 。

3.投 与 量

DBTLお よ びDBTは80μmo1/kg、3-OHDBTLは80お よ び160,umol/k

gと し た 。

4.投 与 日お よ び 投 与 方 法

DBT、DBTLお よ び3-OHDBTLを 所 定 の 投 与 量 と な る よ う に局 方 オ リ

ー ブ 油 に 溶 解 して 妊 娠8日 に妊 娠 動 物 に 強 制 経 口 投 与 した 。 な お 、 投 与 液 量 は

2ml/kgと した 。
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5.観 察

第1章 と同様 に した。 ただ し、生存 胎 児 の 内臓観 察 を省 略 し、 す べて の生 存

胎 児 を骨 格観 察 にあて た。

6.統 計 処 理

各 有 機 ス ズ 化 合 物 投 与 群 と対 照 群 の 間 の 有 意 差 検 定 は 以 下 の よ う に行 っ た 。

体 重 、 胸 腺 重 量 、 黄 体 数 、 着 床 数 、 生 存 胎 児 数 、 胎児 体 重 な ど の よ う に 平 均 値

±標 準 偏 差 で 表 す も の に つ い て は1腹 を標 本 単 位 と して 計 算 し(高 野 ら、19

75)、t検 定 に よ って 行 った 。 死 亡 ・吸 収 胎 児 頻 度 、 奇 形 児 頻 度 な ど の よ う に

頻 度 で 表 す も の に つ い て は1腹 を 標 本 単 位 と して 計 算 し、U検 定 に よ って 検 定

した 。 ま た、3-OHDBTL投 与 群 とDBTL投 与 群 の 間 の 有 意 差 検 定 はパ ラ メ

トリ ッ ク あ る い は ノ ンパ ラ メ トリ ッ ク型 のScheff6(Scheffe,1953)法 に よ っ

た 。 妊 娠 成 立 雌 数 、 死 亡 雌 数 な ど整 数 で 表 す もの につ い て は 個 別 比 較 をFisher

の 直 接 確 率 計 算 法 に よ っ て 行 った 。

実 験 結 果

妊 娠 動 物 の 体 重 増 加 量 、 摂 餌 量 、 一 般 状 態 お よ び 妊 娠 動 物 の 胸 腺 重 量 にDB

T、DBTLあ る い は3-OHDBTL投 与 の 影 響 は認 め られ な か っ た 。

3-OHDBTL160μmo!/kg群 に1腹 中 の 全 例 の 胚 あ る い は 胎 児 が 死 亡 し、

妊 娠20日 の 帝 王 切 開 時 に生 存 胎 児 の 存 在 しな か っ た妊 娠 動 物 が2例 認 め られ た 。

Photo.3. Afetuswithpeakedmandibleaftermaternalexposure

to3-OHDBTLat160μmo1/kgonday80fgestation(right)

andanormalfetusfromacontroldam(left).
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ま た、 同群 の 生存 胎児 の体 重 が対 照群 と比べて有 意 に減 少 したが、DBTLと

の 間 に有意 差 は なか った。

外 表 観察 で はDBTL投 与群 とDBT投 与群 に下 顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒

着 、小 顎 、外 脳、 上唇 裂 等 の 同種 の外 表 奇形 が 同程度 の胎 児 に観 察 され た。 し

か し13-OHDBTLの80μmol/kg群 に 外 表 奇 形 は1例 も認 め られ ず 、160μm

o1/kg群 に 下 顎 先 端 鋭 角(Photo.3)が8例 、 小 顎 が2例 、 下 唇 裂 と舌 癒 着 の

合 併 奇 形 が1例 そ して 痕 跡 尾 が1例 認 め られ た(Table15)。

骨 格 観 察 で はDBTL投 写 群 とDBT投 与 群 に 下 顎 骨 固定 不 全 、 頭 蓋 骨 形 成

不 全 、 肋 骨 癒 合 、 胸 椎 弓癒 合 等 の 同 種 の 骨 格 奇 形 が 観 察 さ れ た が 、3-OHDBT

Lの80μmo1/kg群 に骨 格 奇 形 は1例 も認 め られ ず 、160μmol/kg群 に 下 顎 骨

癒 合 が7例 、 小 下 顎 骨 と下 顎 骨 癒 合 の 合 併 奇 形 が4例 、 下 顎 骨 固定 不 全 が1例

そ して 仙 ・尾 椎 欠 損 が2例 認 め られ た(Table16)。

ま た 、DBTに 特 徴 的 な 骨 格 変 異 で あ る頸 肋 の 発 現 率 は3-OHDBTL投 与 群

で 低 い 傾 向 が あ り、80,umol/kg群 の 頸 肋 発 現 率 は'DBTL投 与 群 と 比 べ て 有

意 に 低 下 した 。

考 察

ラ ッ トに 投 与 さ れ たDBTは ブ チ ル 基 の 一 つ が 水 酸 化 さ れ て2種 類 の 水 酸 化

体[butyl(3-hydroxybutyl)tinお よ びbutyl(4-hydroxybutyl)tin]と な る が 、

そ の 水 酸 化 ブ チ ル 基 が 脱 ブ チ ル 化 さ れ てmono一 刀一butyltinと な る 。 こ れ らの 代

謝 物 の う ちbutyl(3-hydroxybutyl)tinとmono-n-butyltinが 主 代 謝 物 で 、 ラ ッ

トの 肝 臓 、 腎 臓 、 脾 臓 、 脳 と尿 に 検 出 さ れ て い る が 、buty1(4-hydroxybutyl)t
'i

nは わ ず か に 尿 中 に の み 検 出 さ れ た 。 そ して 、butyl(3-hydroxybutyl)tinは ほ

とん ど の 臓 器 でmono-n-butyltinよ り も高 濃 度 に検 出 さ れ て い る(Ishizakaet

al.,1989)o

本 実 験 に お い て 、DBTLの 主 代 謝 物 で あ る3-OHDBTLの 催 奇 形 作 用 を 検

討 した と こ ろDBTLと 同 一 投 与 量(80μmo1/kg)で は 奇 形 は 発 現 せ ず 、2

倍 量(160μmo1/kg)を 投 与 して 初 め て 胎 児 に奇 形 が 発 現 した 。3-OHDBTL

160μmol/kg群 に 胎 児 の 死 亡 率 の 増 加 が 見 られ る こ とか ら、 催 奇 形 試 験 の た

め の 投 与 量 と して 十 分 な 投 与 量 と考 え られ る。 しか し この 投 与 量 で 見 ら れ た 主

な 外 表 奇 形 は 下 顎 先 端 鋭 角 で あ り、DB↑ に 特 徴 的 な 外 表 奇 形 で あ る下 顎 裂/

下 唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 と は 明 らか に 異 な って い た 。 下 顎 先 端 鋭 角 を 有 す る胎 児

の 骨 格 を 観 察 す る と下 顎 骨 癒 合(下 顎 骨 の 先 端 癒 合)が 見 られ 、 小 顎 を 有 す る

胎 児 の 骨 格 に は下 顎 骨 の短 小 と下 顎 骨 癒 合 が 見 られ た 。 これ らの 奇 形 はDBT

の器 官 形 成 期 投 与 や 妊 娠8日 単 回 投 与 で も時 に見 られ る も の で あ る が 、DBT

に よ って 発 現 す る主 な 奇 形 と は言 え な い 。
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Table 15. External observations of fetuses from dams treated orally with  butyl(3-hydroxybutyl)tin dilaurate. 

                                         Dose  (gmoles/kg)  
                        Olive oil DBT DBTL   3-OHDBTL  

                2 ml/kg 80 80 80 160  

Fetuses/dams 126/10 133/10 130/10 134/10 106/8 
Incidence of fetuses with malformation, % 0 28.3(7)** 30.6(6)*  0+ 12.4(5)* 
No. of fetuses with malformation 0 37(7)** 37(6)**  Ott  12(5)**.  ++ 

  Cleft mandible, cleft lower lip, ankylo- 0 32(7)** 33(6)**  0++ 1(1)t+ 

   glossia or schistoglossia 
Micrognathia 0 2(1) 2(1) 0  2(2) 
Peaked mandible 0 0 0 0  8(3)**,  ++ 

 Exencephaly 0 18(6)**  16(5)**  0++ Ott 
Cleft upper lip 0 3(1) 4(3) 0 0 
Cleft palate 0 1(1) 2(2) 0 0 

 Asymmetric face 0 1(1) 0 0 0 
 Vestigial tail with internal hemorrhage 0 0 0 0 1(1) 

  The litter was used as the statistical unit for calculation of fetal values. Thus, these values represent 
  means of litter means within each group. ( ):No. of dams with the corresponding abnormal fetuses. 

  * Significantly different from control
,  p<0.05. ** Significantly different from control,  p<0.01. 

  t Significantly different from DBTL group,  p<0.05. ++ Significantly different from DBTL group,  p<0.01.



Table 16. Skeletal observations of fetuses from dams treated orally with  butyl(3-hydroxybutyl)tin dilaurate. 

                                      Dose  (amoles kg)  
                       Olive oil DBT DBTL   3-OHDBTL  
                2  ml/kg 80 80 8 160  

Fetuses/dams 12 /10 133/10 130/10  13  /10 106/8 
Incidence of fetuses with malformation, % 21.9(7)**  28.1(6)* + 14.5(5)* 
No. of fetuses with malformation 29(7)** 34(6)**  4.4.  14(5)**•++ 

 Anomaly of mandibular fixation 17(6)** 25(6)** ++  1(1)++ 
 Fused mandibula 1(1) 1(1)  •  (2)**'  + 

 Micromandibula and fused mandibula 2(1) 2(1) (3)* 
 Cranial  hypoplasia 12(5)** ' 13(5)**  +4. ++ 

Fused ribs 9(2)** 7(3)* ++ + 
 Absence of  ribs  • 2(1) 0 

 Fused vertebral arches 6(1)* 3(2) 
   Fused cervical vertebral arches 1(1) 0 
   Fused thoracic vertebral arches 5(1) 3(2) 

Cleft maxilla 3(1) 3(3) 
 Agenesis of sacro or coccygeal vertebrae 0 0 (2) 

Incidence of fetuses with variation, %  1.4(2)  70.2(8)**  65.3(8)** 1  .5(8)**. + 5  .7(8)** 
No. of fetuses with variation  2(2) 93(8)** 82(8)** 1  (8)***  ++ 5 (8)** 

 Asymmetry or cleft sternebrae  0 19(6)** 11(5)**  **. 4+  4+ 
 Cervical rib  2(2) 90(8)** 76(8)** 1  (8)**'++ 51(7)** 

Lumbar rib  0 0 1(1) 0 
 Rudimentary lumbar rib  0 4(2) 7(5)*  1(1)++ 5(2)* 
  Splitting or bifurcation of 1st  0 8(5)** 13(5)**  1(1)++  2(2)+ 
 cervical vertebral arch . 

  Splitting of ossification centers of  0 11(2)** 13(4)**  0++ 0++ 
   thoracic vertebral body 

 Variation in number of vertebrae  0 3(1) 0 0 1(1) 
 Occipital hypoplasia  0 1(1) 0 0 0 

 The litter was used as the statistical unit for calculation of fetal values. Thus, these values represent 
 means of litter means within each group. ( ):No. of dams with the corresponding abnormal fetuses. 

 * Significantly different from control ,  p<0.05. ** Significantly different from control,  p<0.01. 
 + Significantly different from DBTL group

,  p<0.05.  ++ Significantly different from DBTL group,  p<0.01.



小 括

DBTに よ る催 奇 形 作 用 の 原 因 物 質 の 検 索 の 一 環 と してdi一 刀一butyltin化 合

物 の 主 代 謝 物 の 一 つ で あ るbutyl(3-hydroxybuty1)tin化 合 物 の 催 奇 形 作 用 を 検

討 した 。

3-OHDBTLを 妊 娠8日 に経 口投 与 した 時 、80μmo1/kg群 に 奇 形 は1例 も

認 め られ な か っ た が 、160,umol/kg群 に 下 顎 先 端 鋭 角 お よ び小 顎 を 主 と した 外

表 奇 形 が 認 め られ た 。 一 方 、DBTLに よ る 奇 形 はDBTと 同 種 の 下 顎 裂/下

唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 が 主 な 奇 形 で あ った 。

以 上 の 結 果 、3-OHDBTLは 催 奇 形 作 用 を 有 す る が 、DBTやDBTLと 比

較 す る と そ の 作 用 は弱 く、 ま た 発 現 した 奇 形 はDBTあ る い はDBTLに 見 ら

れ た 奇 形 と は 明 らか に 異 な る もの で あ り、3-OHDBTLはDBTあ るい はDB

TLの 催 奇 形 作 用 の 原 因 物 質 と は考 え られ な か った 。
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第4章Di-n-butyltinの 催 奇 形 作 用 に 対 す る

四 塩 化 炭 素 前 処 置 の 影 響

di-n-butyltin化 合 物 の 主 代 謝 物 の う ちmono-n-butyltin(1章1節)お よ び

butyl(3-hydroxybuty1)tin(3章)は い ず れ もdi-n-butyltinの 催 奇 形 作 用 の

原 因 物 質 と は考 え られ な か っ た 。 そ こで 、 本 実 験 で はDBTの 代 謝 物 が 催 奇 形

作 用 に 関 与 す るか 否 か を 推 定 す る た め に、 妊 娠 動 物 の 肝 臓 の 薬 物 代 謝 酵 素 活 性

を 低 下 させ る こ と に よ っ て 妊 娠 動 物 体 内 のDBTの 代 謝 物 の 濃 度 を 低 下 さ せ た

時 のDBTの 催 奇 形 作 用 を 検 討 した 。 妊 娠 動 物 の 肝 臓 の 薬 物 代 謝 酵 素 活 性 を 低

下 させ る た め に 四 塩 化 炭 素(CCl4)を 前 処 置 した 。 併 せ てCCl4を 前 処 置

した と き の 胚 お よ び妊 娠 動 物 の 肝 臓 お よ び 血 液 中 のDBT濃 度 を 測 定 した 。

実 験 方 法

1.実 験1:DBTの 催 奇 形 作 用 に 対 す るCCl4前 処 置 の 影 響

1.使 用 動 物

生 後3ヵ 月 齢 の 雌 雄 のJc1:Wistar系 ラ ッ トを用 い1章 と 同 様 に して 妊 娠 動 物

を 作 成 し、 飼 育 した 。1群 の 妊 娠 動 物 数 を10～11匹 と して8群 を 設 定 した 。

2.投 与 量 お よ び 投 与 方 法

妊 娠 動 物 の処 置 は以 下 の よ う に行 った 。

a)対 照 群:妊 娠6日 お よ び7日 に 局 方 オ リー ブ 油2m1/kgを 頸 背 部 皮 下 に

投 与 し、 妊 娠8日 に局 方 オ リー ブ 油2ml/kgを 強 制 経 口投 与 した 。

b)CCl4群:妊 娠6日 お よ び7日 にCCl4(0.5ml/kg)を 頸 背 部 皮 下

に投 与 し、 妊 娠8日 に局 方 オ リー ブ 油2m1/kgを 強 制 経 口投 与 し牟 。

c)DBT群:妊 娠6日 お よ び7日 に 局 方 オ リー ブ 油2ml/kgを 頸 背 部 皮 下

に 投 与 し、 妊 娠8日 にDBT4.5、10、22mg/kgを そ れ ぞ れ 強 制 経 口投 与 した 。

d)CCl4+DBT群:妊 娠6日 お よ び7日 にCCl4(0.5m1/kg)を 頸

背 部 皮 下 に 投 与 し、 妊 娠8日 にDBT4.5、10、22mg/kgを そ れ ぞ れ 強 制 経二口

投 与 した 。

な お 、CCl4お よ びDBTは い ず れ も局 方 オ リー ブ 油 溶 液 と し、 投 与 液 量

は2ml/kgと した 。

3.観 察

妊 娠 動 物 の 観 察 お よ び 妊 娠20日 の 子 宮 と胎 児 の 観 察 は 第1章 と 同 様 に した 。

た だ し、 生 存 胎 児 は 外 表 を 観 察 後 、 全 例 を 骨 格 観 察 に あて た 。
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2.実 験2:胚 と妊 娠 動 物 の 肝 臓 お よび 血 液 中 のDBTお よ びMBTの 定 量

1.使 用 動 物

実 験1と 同 様 に して 妊 娠 動 物 を 得 た 。1群 の 妊 娠 動 物 数 を5匹 と して4群 を

設 定 した 。

2.投 与 量 お よ び 投 与 方 法

妊 娠 動 物 の 処 置 は 以 下 の よ うに した 。

a)対 照 群:妊 娠6日 お よ び7日 に 局 方 オ リー ブ 油2m1/kgを 頸 背 部 皮 下 に

投 与 し、 妊 娠8日 に 局 方 オ リー ブ 油2ml/kgを 強 制 経 口投 与 した 。

b)CC14群:妊 娠6日 お よ び7日 にCCl4(0.5ml/kg)を 頸 背 部 皮 下

に 投 与 し、 妊 娠8日 に 局 方 オ リー ブ 油2ml/kgを 強 制 経 口投 与 した 。

c)DBT群:妊 娠6日 お よ び7日 に 局 方 オ リー ブ 油2ml/kgを 頸 背 部 皮 下

に 投 与 し、 妊 娠8日 にDBT22mg/kgを 強 制 経 口 投 与 した 。

d)CCl4+DBT群:妊 娠6日 お よ び7日 にCC14(0.5ml/kg)を 頸

背 部 皮 下 に 投 与 し、 妊 娠8日 にDBT22mg/kgを 強 制 経 口 投 与 した 。

な お 、CCl、 お よ びDBTは い ず れ も局 方 オ リー ブ 油 溶 液 と し、 投 与 液 量

は2ml/kgと した 。

3.胚 お よ び妊 娠 動 物 の 肝 臓 と血 液 の採 取

局 方 オ リー ブ 油 あ る い はDBTの 経 口投 与24時 間 後(妊 娠9日)にether麻

酔 下 で 腹 部 大 動 脈 か ら採 血 後 、 胚 お よ び 妊 娠 動 物 の 肝 臓 を 摘 出 し、 そ れ らの 重

量 測 定 を 行 った 後 、 分 析 用 試 料 と して 冷 凍 保 存 した 。

4.DBTお よ びMBTの 定 量 方 法

DBTお よ びMBTの 定 量 は1章2節 と 同 様 の 方 法 で 行 っ た 。 な お 、 冷 凍 保

存 し た 胚 は1腹 全 量 、 妊 娠 動 物 の 肝 臓 は約2gそ して 血 液 は 約5mlを 精 秤 して

定 量 に 用 い た 。

5.血 清 中 のtarnsaminase活 性 お よ び 尿 素 窒 素 量 の 測 定 方 法

採 取 した 血 液 か ら常 法 に よ っ て 血 清 を分 離 した 後 、transaminase活 性(GO

Tお よ びGPT)お よ び 尿 素 窒 素(BUN)を 市 販 の 測 定 キ ッ トを 用 い て 測 定

した 。

6.肝 薬 物 代 謝 酵 素 活 性 の 測 定 方 法

ラ ッ トの 肝 臓 重 量 を 測 定 後 、 そ の2gを と り7倍 容 量 の1.15%KC1-0.OIMNa

/Kリ ン酸 緩 衝 液(pH7.4)を 加 え ホ モ ジ ネ ー ト後 、9000g上 清 を 分 離 した 。 薬
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物 代 謝 酵 素 活 性 と してaminopyrinedemethylase活 性 お よ びanilinehydroxyla

se活 性 を 常 法 に よ り測 定 した 。 タ ンパ ク量 はLowry法 で 測 定 した 。

7.統 計 処 理

生 存 胎 児 数 、 生 存 胎 児 体 重 、 奇 形 発 現 率 、 妊 娠 動 物 の 肝 薬 物 代 謝 酵 素 活 性 、

血 清 中 のtransaminase活 性 、 胚 、 妊 娠 動 物 の 肝 臓 、 血 液 中 の 有 機 ス ズ含 量 な ど

の よ う に 平 均 値 ±標 準 偏 差 で 表 す も の に つ い て はBartlett・ の 検 定 で 等 分 散 の 場

合 は一 元 配 置 分 散 分 析 法 に よ って 、 不 等 分 散 の場 合 はKruskal-Wallis法 に よ っ

て 各 群 間 の 有 意 差 を 検 定 した 。 一 元 配 置 分 散 分 析 法 あ る い はKruskal-Wallis法

に お い て 有 意 差 が あ る 場 合 に は 個 別 比 較 をt検 定 あ る い はU検 定 に よ っ て 行 っ

た 。 ま た 、 妊 娠 動 物 数 、1生 存 胎 児 を 有 す る雌 数 、 各 種 奇 形 児 数 な ど整 数 で 表 す

もの に つ い て は 個 別 比 較 をFisherの 直 接 確 率 計 算 法 に よ って 行 っ た 。

実 験 結 果

1.実 験1:DBTの 催 奇 形 作 用 に対 す るCCl・ 前 処 置 の 影 響

1.妊 娠 動 物 に お よ ぽ す 影 響

体 重 増 加 量 お よ び 摂 餌 量 に つ い て 、CCl4群 とCCl4+DBT群 は 妊 娠

6～9日 に か け て 一 時 的 な 抑 制 傾 向 が み られ た がDBTの 投 与 量 に よ る差 は 認

め られ ず 、 妊 娠10日 以 降 は順 調 に増 加 した 。DBT群 は い ず れ も全 妊 娠 期 間 を

通 して 対 照 群 と同 様 に推 移 した 。 一 般 状 態 は い ず れ の 群 に つ い て も特 に 異 常 は

認 め られ な か っ た 。

妊 娠20日 に 屠 殺 した 妊 娠 動 物 の 剖 検 所 見 は、CC14投 与 群 の 肝 臓 の 色 調 異

常 以 外 に 肉 眼 的 に異 常 は 認 め られ な か った 。 ま た 、 胸 腺 重 量 に影 響 は 見 られ な

か っ た 。

2.妊 娠 お よ び 胎 児 に 対 す る影 響

妊 娠 動 物 に死 亡 例 は 見 られ な か っ た が 、 妊 娠 中 に1腹 中 の全 例 の 胚 あ る い は

胎 児 が 死 亡 し、 妊 娠20日 の 帝 王 切 開 時 に生 存 胎 児 の 存 在 しな か った 妊 娠 動 物 が

CCl4+DBT群 の4.5mg/kgお よ び22mg/kg群 に そ れ ぞ れ1例 見 られ た 。 そ

の 他 の 群 の 妊 娠 動 物 に は全 例 に生 存 胎 児 が 認 め られ た 。CCl4+DBT群 の

22mg/kg群 は 対 照 群 お よ びDBT群 と比 較 す る と死 亡 ・吸 収 胎 児 頻 度 が 増 加 し、

生 存 胎 児 体 重 が 減 少 した(Table17)。

生 存 胎 児 の 外 表 観 察(Tablel8)に つ い て 、DBT群 は 、4.5mg/kg群 に10

例 の 妊 娠 動 物 中2例 か ら外 脳 と痕 跡 尾 が 各1例 、10mg/kg群 に9例 の 妊 娠 動 物

中1例 か ら外 脳 が1例 、22rog/kg群 に10例 の 妊 娠 動 物 中6例 か ら下 顎 裂/下 唇
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Table 17. Effects of DBT on pregnant rats treated with DBT after pretreatment with CC14 and their fetuses.

 Pretreatments') Olive oil CC14 Olive oil  CC14 Olive oil CC14

 Treatment')
Olive oil  CC14

Olive oil Olive oil  DBT 
 4.5mg/kg

 DBT 
 4.5mg/kg

DBT 
10mg/kg

DBT 
10mg/kg

DBT 
22mg/kg

DBT 
22mg/kg

No. of pregnant females 
No. of dams with living  fetuses, 

No. of dams with total resorption 
No. of dead dams 
No. of  implants') 
Incidence of dead or resorbed fetuses, % 

    Early stage 
    Late stage 

No. of living  fetuses') 
Body weight of living  fetuses'', g 

    Male 
    Female

  10 
  10 

  0 
 0 

 14.7±1.49 
 5.  6 

 5.  6 
  0 

 13.  9  ±  1.  8

 3.4±0.26 
 3.  2  ±0.  17

  10 
  10 
  0 
 0, 
 15.  7±1.  49 

 5.5 

 5.5 
  0 

14.8±1.23

3.3±0.17 
 3.  0  ±  0.  16

  10 
  10 
  0 
  0 

14.3±1.89 
   5.3 

   5.3 
  0 

13.5±1.58

 3.2±0.17 
3.0±0.20

  10 
  9 
   1 
  0 
 14.  8  ±  1.  55 

   15.7 

 14.2 
    1.4 
 12.6±4.86

3.2±0.14 
 3.0±0.19

  9 
  9 
  0 
  0 

14.2±2.68 
 3.1 

 3.1 
  0 
 14.0±2.45

 3.  3  ±  0.  28 
 3.  2  ±  0.  25

  10 
  10 
  0 
  0 
 13.  7±  1.  95 

   2.9 

   2.9 
  0 

13.2±1.87

 3.  2  ±  0.  28 
3.  1±0.  23

  10 
  10 

  0 
  0 
 15.8±1.32 

   5.7 
 5.1 
 0.6 
 14.8±1.40

 3.  0±  0.  19 
 2.8±0.20**

  10 
  9 

  1 
  0 
 14.  6±1.  17 

 30.2' 
 23.9' 
 6.2 

10.3±5.08

+4

 2.6±0.53* 

 2.6±0.32**

The litter was used as the statistical unit for calculation of fetal values, thus these values represent means 
 'Animals were pretreated  'subcutaneously with olive oil (2  ml/kg) or  CC14  (0 .5  ml/kg) on gestational days 6 and 

with olive oil (2 ml/kg) or DBT on the gestational day 8.  ')Values are the  mean±SD. * Significantly different 
 p<0.05.  ** Significantly different from control (olive oil/olive oil),  P<0.01.  ++ Significantly different from 

/DBT),  P<0..01.

of litter means within each group. 
7.  'Animals were treated orally 

from control (olive oil/olive oil), 
corresponding control (olive oil



c.n

Table 18. External observations of fetuses from dams treated with DBT after pretreatment with CC14.

 Pretreatmente)

 Treatment'

Olive oil CC14  Olive oil  CC14  
Olive oil Olive oil DBT DBT 

 4.5mg/kg  4.5mg/kg

Olive oil  CC14  Olive oil  CC14  
DBT DBT DBT DBT 

10mg/kg 10mg/kg 22mg/kg 22mg/kg

Fetuses/dams 
Incidence of fetuses with malformation, % 
No. of fetuses with  malformation, 

 Cleft mandible, cleft lower lip, 
     ankyloglossia or schistoglossia 

 Peaked mandible 
 Agnathia or  micrognathia 

 Exencephaly 
 Cleft upper lip 

 Facial cleft 
 Omphalocele 

 Anury or vestigial tail 
 Abnormal tail 

 Kinky tail 
 Pes varus 

 Microcephaly 
 Brachymelia

 139/10 
 0.7(1) 
 1(1) 
 0

0 
0 
0 
0 
0 
0 
1(1) 
0 
0 
0 
0 
0

 148/10 
 0 
 0 
 0

135/10 
 1.6(2) 
 2(2) 
 0

0 
0 
1(1) 
0 
0 
0 
1(1) 
0 
0 
0 
0 
0

126/9 
 0 
 0 
 0

126/9 
 0.7(1) 
 1(1) 
 0

0 
0 
 1(1)

132/10 
 5.7(3) 
 8(3)*' 
 7(2)*'  +

(1)

 148/10 
 7.9(6) 
12(6)** 
12(6)**

0 
0 
0 
1(1)

103/9 
 67.  0(9)**'  " 
65(9)**'  " 

 36(7)**' 

 7(5)**." 
 9(3)**.  ++ 

 48(7)**' 
 18(7)**•  " 

 4(3)**+ 
 3(2) 
 2(2) 
 1(1) 
 1(1) 
 2(1) 
 1(1) 
 1(1)

The litter was used as the statistical unit for calculation of fetal values, thus these values represent means of litter means within 
each group.  a) Animals were pretreated subcutaneously with olive oil (2  ml/kg) or  CC14  (0.5 ml/kg) on the gestational days 6 and 7. 
b) Animals were treated orally with olive oil (2  ml/kg) or DBT on the gestational day 8. ( ):No. of dams with the corresponding abnormal 

 fetuses. * Significantly different from control (olive oil/olive oil),  P<0.05. ** Significantly different from control (olive oil/olive oil), 
 P<0.01.  + Significantly different from corresponding control (olive oil/DBT),  P<0.05.  " Significantly different from corresponding control 

(olive oil/DBT), P<0.01.
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Table 19. Skeletal observations of fetuses from dams treated with DBT after pretreatment with  CC14.

 Pretreatmente) Olive oil  CC14. Olive oil  CC14 Olive oil CC14 Olive oil

 Treatment'

 CC14

Olive oil Olive oil DBT DBT 
 4.5mg/kg  4.5mg/kg

 DBT 
10mg/kg

 DBT 
10mg/kg

 DBT 
22mg/kg

DBT 
22mg/kg

Fetuses/dams 
Incidence of fetuses with malformation, % 
No. of fetuses with malformation 

 Anomaly of mandibular fixation 
 Fused mandibula 

 Micromandibula and fuesd mandibula 
 Agenesis of mandibula 

 Cranial hypoplasia 
 Cleft premaxilla or nasal 

 Fusion and/or absence of ribs 
 Fusion and/or absence of cervical vertebral  arch 

 Fusion and/or absence of thoracic vertebral  arch 
 Fusion and/or absence of lumbar vertebral arches 

 Nodulated rib 
 Cleft scapula 

 Agenesis of the sacro or coccygeal vertebrae 
 Agenesis of femur and/or fibula 

 Cleft occipital condyle 
Incidence of fetuses with variation, % 
No. of fetuses with variation 

 Cervical rib 
 Rudimentary lumbar rib 

 Splitting of 1st cervical vertebral arch 
 Splitting of ossification centers of 

   thoracic or lumber vertebral body 
 Cleft or fused sternum 

 Occipital hypoplasia

  139/10 
    0.7(1) 

   1(1) 

 arches 
 arches

0 
0 
0 
 1(1) 
0 
0 
 4.4(5) 
 6(5) 
 6(5) 
0 
0 
0

0 
0

148/10 

 1.3(1) 
 2(1) 
 1(1) 
 0 
 1(1) 
 0

•0 

0

135/10 
 0.7(1) 
 1(1) 

 1(1) 
 0 
 0 
 4.4(6) 
 6(6) 
 5(5) 
 1(1) 
 0 
 0

0 
0

 12  /9 

 .0(5) 
 (5) 
 (2) 
 (2) 

 1(1)

0 
0

126/9 
 0.7(1) 
 1(1) 
 0 
 0 
 0 
 0 
 1(1) 

 .4(3) 
 (3) 
 (2) 

 1(1)

0 
0

13 /10 
 .8(3) 
 (3) 
 (2) 

 1(1) 
 0 
 0 
 28.7(9)* 

 39(9)**' 
 29(7)**' 
 7(2)**' 
 6(4)* 
 2(2)

1(1) 
0

  148/10 
   5.4(6) 

 8(6)* 
   8(6)* 
   0 
   0 
   0 
   0 
   1(1) 
   0 
   0 
   0 
   0 
   0 
   0 
   0 
   0 
   0 
 " 34.6(8)* 
 " 50(8)** 

" 46(8)** 
 + 1(1) 

   4(2) 
   0

3(2) 
1(1)

103/9 
 66.5(8)**'" 
 64(8)**' 
10(4)** 
 7(5)**. 
 6(3)**' 
 4(3)*' 
 39(7)**. 

 26(7)**' 
 41(6)**' 
 17(6)**'  ++ 

 35(6)**' 
 1(1) 
 4(3)*' 
 2(2) 
 2(2) 
 2(1) 
 1(1) 
 87.2(9)**' " 

 89(9)**' 
 72(7)**' 
 29(6)**' 
 18(7)**'  ++ 

 49(8)**'

 12(6)**'  ++ 
1(1)

The litter was used as the statistical unit for  calculation of fetal values, thus these values represent means of litter means within each group. 
( ):No. of dams with the corresponding abnormal fetuses. * Significantly different from control (olive oil/olive oil), p<0.05.  ** Significantly 
different from controls (olive oil/olive oil),  p<0.01. Significantly different from corresponding control (olive oil/DBT),  P<0.05. 

 " Significantly different from corresponding control (olive oil/DBT) ,  P<0.01.



裂/舌 裂/舌 癒 着 がll例 と下 唇 裂 、 舌 癒 着 と上 唇 裂 の 合 併 奇 形 が1例 見 られ た 。

DBTに 特 徴 的 な 奇 形 で あ る 下 顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 は22mg/kg群 に の

み 観 察 さ れ た 。

CCl・+DBT群 は 、4.5mg/kg群 に 外 表 奇 形 は見 られ な か った が 、10mg/

kg群 の10例 の 妊 娠 動 物 中3例 か ら下 顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 が7例 と尾 の

形 態 異 常(尾 の 付 け根 が 細 くな る)が1例 見 られ 、22mg/kg群 の9例 全 例 の 妊

娠 動 物 か ら合 計65例 の 奇 形 児 が 認 め られ た 。22mg/kg群 に 観 察 され た 奇 形 は 以

下 の通 り で あ る。8例 の 下 顎 裂 、 舌 裂 、 舌 癒 着 の 合 併 奇 形 の う ち6例 に 外 脳 あ

るい は上 唇 裂 が 合 併 して い た 。13例 の 下 唇 裂 お よ び舌 癒 着 の 合 併 奇 形 の う ち8

例 に外 脳 あ る い は上 唇 裂 が 合 併 して い た 。15例 の 舌 癒 着 の う ち11例 に外 脳 、 上

唇 裂 、 顔 裂 あ るい は 痕 跡 尾 が 合 併 して い た 。9例 の無 顎 お よ び 外 脳 の 合 併 奇 形

の う ち4例 に顔 裂 、 上 唇 裂 、 小 頭 あ る い は臍 帯 ヘ ル ニ ア が 合 併 して い た 。17例

の 外 脳 の う ち12例 に上 唇 裂 、 顔 裂 、 下 顎 先 端 鋭 角 、 臍 帯 ヘ ル ニ ア 、 痕 跡 尾 、 内

反 足 な ど が 合 併 して い た 。 そ の 他 、 単 独 の 奇 形 と して 、 上 唇 裂 が2例 と尾 の 形

態 異 常 が1例 認 め られ た 。

CC14群 に は外 表 奇 形 は 認 め られ な か った 。

骨 格 観 察(Table19)に つ い て 、DBT群 は4.5mg/kg群 の10例 の 妊 娠 動 物

中1例 か,ら 仙 ・尾 椎 欠 損 が1例 、10mg/kg群 の9例 の 妊 娠 動 物 中1例 か ら頭 蓋

骨 形 成 不 全 が1例 、22mg/kg群 の10例 の 妊 娠 動 物 中6例 か ら下 顎 骨 固定 不 全 が

7例 と下 顎 骨 固 定 不 全 と顎 間骨 裂 の 合 併 奇 形 が1例 見 られ た 。

CC14+DBT群 は4.5mg/kg群 に 骨 格 奇 形 は 見 られ な か っ た が 、10mg/kg

群 の10例 の 妊 娠 動 物 中3例 か ら下 顎 骨 固 定 不 全 が3例 と仙 椎 欠 損 が1例 見 られ 、

22mg/kg群 の9例 の 妊 娠 動 物 中8例 か ら下 顎 骨 固 定 不 全 、 頭 蓋 骨 形 成 不 全 、 顎

間 骨 お よ び 鼻 骨 の 裂 、 肋 骨 癒 合 、 頸 椎 弓癒 合 、 胸 椎 弓癒 合 な どの 単 独 あ る い は

合 併 奇 形 が 合 計64例 認 め られ た 。

CC14群 に 骨 格 奇 形 は認 め られ な か っ た 。

2.実 験2:胚 と妊 娠 動 物 の 肝 臓 お よ び 血 液 中 のDBTお よ びMBTの 定 量

妊 娠9日 の血 清 中 のtransaminase活 性 に つ い て 、CCl4群 お よ びCCl4+

DBT群 は 対 照 群 と比 べ て 有 意 に 増 加 した が 、CCl4群 とCCl4+DBT群

の 間 に 有 意 差 は認 め られ な か っ た 。 ま た、DBT群 は 対 照 群 と 同 程 度 で あ っ た

(Fig.12)。BUNは い ず れ の 群 も対 照 群 と ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た 。

妊 娠 動吻 の 肝 薬 物 代 謝 酵 素 活 性(aminopyrinedemethylase、anilinehydro

xylase活 性)に つ い て 、CCl9群 お よ びCCl4+DBT群 は対 照 群 と比 べ て

有 意 に減 少 した が 、CCl4群 とCCl・+DBT群 の 間 に 有 意 差 は 認 め られ な

か っ た 。 ま た 、DBT群 は 対 照 群 と 同程 度 で あ っ た(Fig.12)。
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inpregnantrats24hrafteroraltreatmentwithDBToroliveoilonday80fgestation.

Pregnantratswerepretreatedsubcutaneouslywithcarbontetrachlorideoroliveoilon

days6and70fgestation.
'"FSi

gnificantlydifferentfromcontrol(oliveoil/oliveoil),p<0.01.

妊 娠 動 物 の 肝 臓 め9000g上 清 のProtein量 はCCl4群 とDBT群 は 減 少 傾 向

を 示 した が 有 意 差 は な か っ た 。 しか し、CCl4+DBT群 は 対 照 群 と比 べ て

有 意 に 減 少 した 。

胚 のDBT濃 度 はCC14+DBT群 がDBT群 の 約2倍 で あ っ た 。MBT

の 濃 度 は い ず れ の 群 で も同 程 度 で あ っ た 。 妊 娠 動 物 の 肝 臓 お よ び 血 液 中 のDB

・Tお よ びMBTの 濃 度 は そ れ ぞ れ の 濃 度 に 高 低 は あ る が胚 と 同 じ傾 向 で あ っ た

(Fig._13)o

考 察

DBTの 投 与 に よ って ラ ッ トの胎 児 に外 表 お よび骨格 奇形 が 発現 す るが、D

BTの2種 の代謝 物(MBTお よび3-OHDBTL)は その原 因物質 で はなか っ

た(1章1節 お よび3章)。 そ こで 、DBT自 体 の催 奇形作 用 の有 無 を確認 す

るた め に、妊 娠動 物 の 肝薬物 代 謝酵 素 活性 を低下 させ るこ とに よ って妊 娠動 物

の体 内 のDBTの 代 謝 物 の量 を低下 させ た。 ラ ッ トの肝薬 物代 謝酵 素 活性 を低

下 させ る ため に今 回 はCCl4を 用 い た。SKF-525A等 の薬 物 代 謝酵 素 阻害 剤 を

使 用 す るの が一 般 的 で あ るが、 今 回は妊 娠 動 物 を得 るた め に1夜(約18時 間)

の 同居 を させ たが、 そ の 間 に交 尾 は随 時行 われ て い る と考 え られ る こ とか ら、°

阻害効 果 が18時 間以上 続 く必要 が あ った。 その ため競 合型(SKF=525A等).や 非
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一56一

競 合 型(piperonylbutoxid

e等)の 阻 害 剤 で は.明確 な 結

果 が 得 られ ず 、 や む お え ず

CCl4を 用 い る こ と と な っ

た 。

CCl4群 に つ い て 、 死 亡

・吸 収 胎 児 頻 度 や 生 存 胎 児

体 重 は 対-照 群 と 同 程 度 で あ

り、 外 表 お よ び 骨 格 に 奇 形

が 認 め られ な か っ た こ と か

ら本 実 験 条 件 下 に お け るC

Cl・ 処 置 は 胎 児 に ほ と ん ど

影 響 を お よ ぼ さ な い と 考 え

.られ た 。

Rosenbergら(1980)はd

i-n-butyltindichloride

(15mg/kg)を ラ ッ トの 腹

腔 内 に 投 与 し た と き 、72時

間後 に肝 臓 のcytocbromeP-4

50含 量 が 約 半 分 に 減 少 す る

と報 告 して い る が 、 さ らにR

osenbergとkappas(1989)

bまdi-n-butyltin(iichlorid

e(100μmol/kg)を ラ ッ ト

に 経 口 投 与 し て24時 間 後 に

小 腸 、 肝 臓 お よ び 腎 臓 のcyt

ochromeP-450含 量 を 測 定 し

た と こ ろ、 対 照 群 と 比 較 し

て 小 腸 で70%、 肝 臓 で52%

・そ して 腎 臓 で83%に 減 少 す

る と 報 告 した 。 本 実 験 で は

DBT(22mg/kg)の 経 口

投 与24時 間 後 の 肝 薬 物 代 謝

酵 素活 性 は減 少 しな か っ た 。

di-n-butyltindichloride

の100μmol/kgはDBT(d

i-n-butyltindiacetate)

に 換 算 す る と35mg/kgに 相



当す る。 今 回、DBTの 経 口投与 に よ って肝 薬物 代 謝酵 素活 性 の低 下が 認 め らコ

れな か ったが、 投与 量 の差 に起 因す る もの と考 え られ る。

DBTに よ るラ ッ ト胎児 の外 表奇 形 の特徴 は低投 与 量で は下 顎裂/下 唇 裂/

舌 裂/舌 癒 着 が主 な外 表奇 形で あ るが 、投 与量 が 高 くな る と前 記 の奇形 に加 え

て外 脳 、 上唇 裂、 顔 裂 な どが発 現 す る こ とで あ る。 今 回 のDBT群(CC14

非 前処 置 群)は22mg/kg群 にの み下 顎裂/下 唇裂/舌 裂/舌 癒着 が12例 認 め

られ、 そ の 内の1例 に上唇 裂 が合併 した。 一方 、CCl・+DBT群 は、10mg

/kgに 下 顎裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 奇形 が7例 認 め られ、22mg/kg群 で は 下

顎 裂/下 唇裂/舌 裂/舌 癒着 奇 形が52例 認 め られ、 さ らに これ らの 奇形 に合 併

す るか た ちで 外 脳 が48例 、 上 唇 裂 が18例 、 顔 裂4例 な どの奇 形 が認 め られ た。

DBT群 の10mg/kg群 に奇形 が見 られず 、3章 に おい て もDBT10.5mg/kg

を妊娠8日 に単 回 投与 した とき胎児 に奇形 は認 め られ なか った こ とか ら、DB

Tの 単 回投与 に よる催 奇形作 用 の最 大無作 用量 は10mg/kg程 度 と推 察 され るが、

この投与 量 にCCl・ を前 処 置す る と下顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒着 が見 られ、

CC14を 前 処 置 す るこ と に よ ってDBTの 催 奇 形作 用 が増 強 した。22mg/kg

群 で もCCl4を 前 処 置す る こ とに よ って 奇形 の発 現 頻 度 お よび種 類 が 著 明 に

増加 した 。

実 験2で はDBT22皿g/kgを 投 与 し、24時 間後 に胚 と妊 娠 動物 の肝 臓 お よ

び血 液 中のDBTお よ びMBTを 測定 した。 これ らの組織 中のDBTの 濃度 は

いず れ もCCl4前 処 置群 が非 前処 置 群 の 約2倍 で あ った が、MBTは いず れ

の組 織 で も濃度 が 低 く、CCl4前 処 置 群 と非前 処 置群 の 間に差 は見 られ な か

った 。di-n-butyltinを 腹 腔 内投 与 した とき、孤ono一刀一butyltinの 尿 中排泄 の ピ

ー ク は 投 与4日 後 で 、 肝 臓 や 腎 臓 のmono-n-butyltin濃 度 は 比 較 的低 く、 特 に

ピ ー ク は 認 め られ て い な い こ と、 ま た、DBTの 投 与 後 は や い 時 期 に は 代 謝 物

は 主 と してbutyl(3-hydroxybutyl)tinで あ る(lshizakaetal.,1989)こ と

か らDBT投 与24時 間 後 で はMBTの 体 内 濃 度 が 全 体 的 に 低 い た めMBTの 濃

度 に 差 が な か っ た と考 え られ る。

今 回 用 い たCCl4の 投 与 量 は0.5ml/kgで あ った が 、 この 処 置 に よ って 妊 娠

動 物 の 肝 臓 の9000g上 清 の 薬 物 代 謝 酵 素 活 性(aminopyrinedemethylase活 性 と

anilinehydroxylase活 性)がCCl4前 処 置 で 顕 著 に低 下 した 。CCl4前 処

置 に と もな う薬 物 代 謝 酵 素 活 性 の 低 下 はbuty1(3-hydroxybuty1)tinやbuty1(4-

hydroxybutyl)tin等 のDBTの 代 謝 物 の 生 体 内 濃 度 の 低 下 を も た らす と推 察 さ

れ 、CCl4前 処 置 に よ り胚 中 のDBT濃 度 は2倍 に増 加 し、DBTに よ る 奇

形 発 現 率 が 著 明 に 増 加 した こ とか ら奇 形 発 現 に は これ らの代 謝 物 で は な く投 与

したDBTが 関 与 して い る可 能 性 が 高 い と推 察 さ れ た 。
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小 括

DBT自 体 の催 奇形 作用 の有 無 を検討 す るため に、 妊娠 動物 の肝臓 の 薬物 代

謝 酵素 活性 を 阻害 して、DBTの 代 謝物 の体 内濃 度 を低 下 させ た。 そ の結 果、

薬 物代 謝 酵素 活 性 を 阻害 しな い群 と比較 す る と、妊 娠9日 の胚 中のDBT濃 度

は肝臓 の薬物 代謝 酵素 活性 を 阻害す る こ とによ って約2倍 に増 加 し、 外表 奇 形

発 現率 は8倍 そ して骨 格奇 形発 現率 は12倍 に増 加 した。

以上 の結果 か ら、DBTの 催奇形 作用 の原因物 質 はDBTの 代 謝物 で はな く、

投与 したDBT自 体 で あ る可能 性が 高 い。
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第5章 総 括

船 底 防 汚 塗 料 、 養 殖 用 漁 網 や 定 置 網 の 防汚 剤 、 塗 料 の 防 黴 剤 あ る い は 塩 化 ビ

ニ ル 樹 脂 の安 定 剤 等 と して 解 放 環 境 下 で 使 用 され て き た 一 連 の 有 機 ス ズ 化 合 物

は 、 あ る 意 味 で は か つ て 経 験 した 水 銀 やPCBの 環 境 汚 染 事 例 以 上 に環 境 中 に

放 出 され 、 海 水 、 河 川 水 あ る い は湖 水 の 汚 染 を もた ら した 。 そ の結 果 は 有 機 ス

ズ の 生 物 濃 縮 に よ る魚 介 類 へ の 蓄 積 と 食 品 の 安 全 性 に 問 題 を 投 げ か け て い る だ

け で な く、 魚 介 類 の 成 長 を 阻害 し、 一 部 に は 貝 の殻 の 肥 厚 、 雌 貝 のimposexの

奇 形 が 起 こ り養 殖 漁 業 に打 撃 を 与 え た 。

奇 形 は 化 学 物 質 の 暴 露 を 受 け た 当 人 で は な く次 世 代 に そ の 影 響 が お よぶ と い

う観 点 か ら、 化 学 物 質 の毒 性 の 中 で も最 も重 大 な 毒 性 の 一 つ で あ る。 そ こで こ

れ らの 有 機 ス ズ 化 合 物 の 哺 乳 類 に 対 す る催 奇 形 作 用 を 検 討 した 。 今 回 検 討 した

有 機 ス ズ はtri-n-butyltinacetate(TBT)、di-n-butyltindiacetate

(DBT)くmono-n-butyltintrichloride(MBT)お よ びtriphenyltinac

etate(TPT)で あ る が 、 ラ ッ トの 胎 児 に 明 確 に奇 形 を 認 め た 有 機 ス ズ 化 合

物 はDBTで あ っ た 。 有 機 ス ズ の 胎 児 に た い す る致 死 作 用 はTPTが 最 も強 く、

TBTとDBTは 同 程 度 で あ っ た がMBTは 胎 児 に ほ と ん ど影 響 を及 ぼ さ な か

っ た 。 胎 児 の 死 亡 率 はTPTは22.0μmo1/kg群(9mg/kg)、TBTは45.8

,umol/kg群(16mg/kg)、DBTは42。7μmo1/kg群(15mg/kg)で 有 意 に 増

加 した が 、MBTは1420μmol/kg群(400mg/kg)で も胎 児 の死 亡 率 は 増 加 し

な か った。

DBTを 妊 娠動 物 の器官 形成 期(妊 娠7-17日)に 経 口投 与 す る と、胎児 の
'
外表 に下 顎裂 、 下唇 裂 、舌 裂、 舌癒 着 の単 独 あ るい は合 併 奇形(下 顎裂/下 唇

裂/舌 裂/舌 癒着)等 が発 現 し、骨 格 に下 顎 骨 固定不全 、肋 骨 癒合 、 頸椎 弓癒

合 、胸 椎 弓癒 合 等 の奇 形 が発現 した。 こ こに見 られ た奇形 はTBT、MBTあ

るい はTPTに は認 め られず 、DBTに 特 有 の奇 形 であ った。 最小 中毒量 は外

表 奇 形 は5mg/kgそ して骨格 奇形 は10mg/kgで あ った。 しか し、 内臓 奇形 は全

く認 め られな か った(1章1節)。

DBTを 妊娠 動物 に経 口投与 す る ことに よ ってその胎児 に奇 形 が発 現 したが 、

そ の際 、投 与 され たDBTが 胎盤 を通 過 して胎児 へ移 行す る こ とを確 認 す るた

め に、 動 物 組 織 中の3種 のn-butyltin化 合 物(TBT、DBTお よびMBT)

の同 時微 量分 析法 を確 立 した。 そ の方法 を用 いてDBTを ラ ッ トの器官 形成 期

に経 口投 与 した と きの胎児 お よび胎 盤 中のDBTお よびMBTの 濃 度 を測定 す

ると と もに、 妊 娠動 物 の肝 臓、 腎臓 、 脾臓 お よび胸腺 中のDBTお よびMBT

濃 度 を測 定 した。 な お、DBTお よ びMBTの 定 量 はDBTの 最終 投与 の24時

間後 に お こな った。 そ の結 果、 胎児 お よび胎 盤 中にDBTと そ の代 謝物 で あ る

MBTが 検 出 され 、 これ らの有 機 ス ズ の胎児 へ の移行 が確認 され た。 ま た、 妊
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娠 動 物 の 肝 臓 、 腎 臓 、 脾 臓 お よ び 胸 腺 中 か ら もDBTとMBTが 検 出 され 、D

BTの 投 与 量 の 増 加 に伴 な ってDBTお よ びMBTの 検 出 量 も増 加 した 。 妊 娠

動 物 の 臓 器 中 のDBTとMBTに は 良 い 相 関 が 見 られ た(肝 臓;r・0.945、 腎

臓lr・0.873、 脾 臓;r・0.904、 胸 腺;r・0.820)が 、 胎 児 中 の 両 者 は ほ と ん ど

相 関'し な か っ た(r・0.179)。DBTとMBTの 極 性 の 違 い に よ って 胎 児 へ の

移 行 率 お よ び 胎 児 か らの 排 泄 率 に差 が あ る もの と推 察 さ れ た(1章2節)。

奇 形 は 胎 児 発 生 の あ る特 定 の 時 期 に化 学 物 質 が 作 用 す る こ と に よ って お こ る

と考 え られ て い る 。 事 実 、 ラ ッ トに お け る 各 種 の 奇 形 の 成 立 感 受 日 は2～3日

間 程 度 の こ と が 多 い 。 そ こでDBTの 催 奇 形 作 用 の 感 受 日の 検 索 を 行 っ た 。 そ

の 結 果 、DBTに 特 徴 的 な 外 表 奇 形 で あ る下 顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 の 感

受 日 は 妊 娠8日 で あ っ た。 骨 格 奇 形 の う ち 下 顎 骨 固定 不 全 の 感 受 日は 妊 娠8日

で あ っ た が 、 肋 骨 癒 合 、 頸 椎 弓癒 合 、 胸 椎 弓癒 合 等 の 感 受 日は 主 と して 妊 娠8

日で あ っ た が 、 妊 娠7日 に も低 頻 度 で は あ る が これ らの 奇 形 が 認 め られ た。

DBTを 妊 娠8日 に単 回 投 与 した と き の最 小 中毒.量 は外 表 奇 形 は15.2mg/kg、

骨 格 奇 形 は22mg/kgで あ っ た 。 器 官 形 成 期 投 与 と比 べ て 外 表 奇 形 は3倍 、 骨 格

奇 形 は2.2倍 で あ っ た 。 非 妊 娠 ラ ッ トに お け るDBTの 半 減 期 は3～5と 推 定

さ れ て い る こ とか ら、 器 官 形 成 期 投 与 との 差 はDBTの 体 内 蓄 積 に よ る と考 え

られ た 。

TBT、DBTお よびMBTの 妊 娠8B単 回 投 与 に お け る胚 移 行 を 検 討 した。

な お 、 各 刀一butyltin化 合 物 の定 量 は これ らの 有 機 ス ズ の 投 与24時 間 後 に行 っ た 。

そ の 結 果 、TBT投 与 群 は 胚 にTBTと そ の 代 謝 物 で あ るDBTお よ びMBT

が 、DBT投 与 群 は胚 にDBTと そ の代 謝 物 のMBTが 検 出 さ れ た 。TBTと

DBTの 催 奇 形 作 用 に は大 き な 違 い が あ った が 、 そ の 差 は こ れ らの 有 機 ス ズ 化

合 物 の 胚 へ の 移 行 量 に 起 因 す る もの で は な く、 そ れ らの 分 子 自体 の 持 つ 催 奇 形
'能 に 違 い が あ る も の と考 え られ た

。

MBT投 与 群 は 胚 にMBTが 検 出 され た が 非 常 に低 濃 度 で あ り、 さ ら に 妊 娠

動 物 の 肝 臓 中 の 濃 度 もTBTやDBTと 比 較 して 低 い こ とか ら、MBTは 腸 管

吸 収 率 と胚 へ の 移 行 率 が 低 い と考 え られ た(2章)。

DBTに よ る催 奇 形 作 用 の 原 因 物 質 検 索 の一 環 と してdi-n-butyltin化 合 物

の 主 代 謝 物 で あ る のbutyl(3-hydroxybutyl)tin化 合 物 の 催 奇 形 作 用 を 検 討 した 。

buty1(3-hydroxybutyl)tindilaurate(3-OHDBTL)を 妊 娠8日 に 経 口投

与 した 時 、80μmo1/kg群(DBT28mg/kgに 相 当)に 奇 形 は1例 も認 め ら れ

な か っ た が 、160μmol/kg群 に 下 顎 先 端 鋭 角 お よ び 小 顎 を 主 と した 外 表 奇 形 が

認 め られ た 。 一 方 、di-n-butyltindilaurate(DB「TL)に よ る 奇 形 はDB

Tと 同 種 の 下 顎 裂/下 唇 裂/舌 裂/舌 癒 着 が 主 で あ った 。3-OHDBTLは 催 奇

形 作 用 を 有 す る が 、'DBTやDBTLと 比 較 す る と そ の 作 用 は 弱 く、 ま た 発 現

した 奇 形 はDBTあ る い はDBTLに 見 られ た 奇 形 と は 明 らか に 異 な る種 類 も

の で あ り、3-OHDBTLはDBTあ る い はDBTLの 催 奇 形 作 用 の 原 因 物 質 と

.i



は考 え られ なか った(3章)。

di-n-butyltinか らmono-n-butyltinに い た る 中間代 謝物 がDBTの 催 奇 形作

用 に関与 す るか否 か を推 定 す るため、妊 娠 動物 の肝臓 の薬 物代謝 酵 素 系 を 四塩

化炭 素(CC1・)を 前 処 置す るこ と によ って 阻害 して 妊 娠動 物体 内 のDBT

の代 謝 物 の濃 度 を低 下 させ た 時 のDBTの 催 奇形 作 用 を検 討 した。 その 結 果、

妊娠 動 物 の肝 臓 の薬物 代謝 酵素 活性 を 阻害 す る と胚 中のDBT濃 度 は約2倍 に

増 加 し、外表 奇形発 現率 は8倍 そ して骨格 奇形発 現率 は12倍 と著 明 に増加 した。

以上 の結 果か ら、DBTの 催 奇形 作用 の原 因物質 はDBTの 代謝 物 では な く、

投 与 したDBT自 体 が 関与 して い る もの と考 え られ た(4章)。

-61一



結 論

Di-n-butyltindiacetate(DBT)の ラ ッ トに よ る 催 奇 形 作 用 を 検 討 した

結 果 、 以 下 の 結 論 を 得 た 。

1.DBTを 妊 娠 動 物 の 器 官 形 成 期 に経 口投 与 す る と胎 児 に 下 顎 裂 、 下 唇 裂 、

舌 癒 着 、 舌 裂 等 の 外 表 奇 形 と下 顎 骨 固定 不 全 、 肋 骨 癒 合 、 胸 椎 弓癒 合 等 の

骨 格 奇 形 が 発 現 した が 、 内臓 奇 形 は 認 め られ な か った0

2.上 記 の外 表 お よ び 骨 格 奇 形 はTBT、MBTお よ びTPTで は 認 め られ ず 、

DBTに 特 有 の 奇 形 で あ っ た 。

3.DBTを 妊 娠 動 物 の 器 官 形 成 期 に経 口投 与 した と き 、DBTと そ の 代 謝 物

で あ るMBTの 胎 児 へ の 移 行 が 確 認 さ れ た 。

4。DBTに よ る外 表 お よ び 骨 格 奇 形 の 主 な 感 受 日は 妊 娠8日 で あ っ た 。

5.DBTの 主 代 謝 物 の 一 つ で あ るbutyl(3-hydroxybuty1)tinはDBTと 比 較

して 弱 い 催 奇 形 作 用 を 有 して い る が 、 そ の 形 はDBTに よ る奇 形 と は 明 ら

か に異 な っ た 形 の 奇 形(下 顎 先 端 鋭 角 、 小 顎 、 下 顎 骨 癒 合)で あ り、DB

Tに よ る催 奇 形 作 用 の原 因物 質 と は 考 え られ な か った 。

6.四 塩 化 炭 素 を 妊 娠6お よ び7日 に前 処 置 す る こ と に よ って 妊 娠8日 に 経 口

投 与 したDBTの 胚 と妊 娠 動 物 の肝 臓 中 のDBT濃 度 が 四 塩 化 炭 素 非 前 処

置 群 と 比 較 して 約2倍 に増 加 し た。 そ の 時 の 奇 形 発 現 率 が 著 明 に増 加 した

こ とか らDBTに よ る 催 奇 形 作 用 の 原 因 物 質 は 代 謝 物 で は な く投 与 したD

BTと 推 察 さ れ た 。
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