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べンズイ ミ ダゾール耐性菌 に 対す る 「負相関交差耐性剤」 の創製
ふU
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は じ め に

農業用殺菌剤 を利用 し た病害防除 に お い て 耐性菌の 出

現 に よ る 薬剤の 防除効果の低下が大 き な 問題 と な っ て い

る 。 こ れ は， 近年開発 さ れた 殺菌剤の 多 く が特異的な作

用点 を選択的 に 匝害す る た め と 考 え ら れて い る 。 選択的

殺菌剤 は低薬量で シ ャ ー プな活性 を 示すが， 反面， 旧来

の非選択的殺菌剤 に比べ る と ， 作用点の変異 に よ る 菌の

耐性化が起 こ り や す い と さ れて い る 。 実際 に ， ベ ン ズ イ

ミ ダ ゾール， ジ カ ル ボ キ シ イ ミ ド ， フ ェ ニ ル ア ミ ド ， ア

ゾール系殺菌剤 な どの選択的殺菌剤 に お い て ， 耐性菌の

出 現 に よ る 防除効果 の 低 下が報告 さ れ て い る (STAUB，

1991) 。 こ れ ら の耐性菌の発達 に対抗す る た め に ， 作用性

の 異 な る 2 種以上の殺菌剤の混合 ・ 交互使用， あ る い は

生物的 ・ 物理的防除法 を組み入れた総合防除方法が採用

さ れて き て い る 。 耐性問題 を積極的に解決す る 手段 と し

て は， 従来の薬剤 と は交差耐性 を 示 さ な い新規化合物の

開発が挙 げ ら れ る が， も う 一つ の 方法 と し て 負相関交差

耐性 を利用 し た殺菌剤の 開発が考 え ら れ る 。 こ こ で は，

負相関交差耐性の例 と そ の メ カ ニ ズ ム を紹介 し ， そ の 実

用性に つ い て 考察す る と と も に ， 最近開発 さ れた 「負相

関交差耐性剤」 ジ エ ト フ ェ ン カ ル プ に つ い て 紹介す る 。

I 負相関交差耐性の例

一般 に ， あ る 薬剤 に 耐性を獲得 し た菌 は ， 同 じ作用点

を 血害す る 同系統の薬剤 に 対 し て 耐性 を 示す。 こ の よ う

に あ る 薬剤 に耐性を獲得 し た 菌が， 別の薬剤に対 し で も

耐性 を 示す現象 を (正相関) 交差耐性 と 呼ぶ。 一方， あ

る 薬剤 に 対 し て 耐性 を 獲得 し た 菌が， 逆 に他の特定の薬

剤 に対 し て感受性 に な る 現象が知 ら れて お り ， こ れ は 負

相関交差耐性 と 呼ばれて い る 。 「負相関交差耐性剤J は，

耐性菌 に対 し て 選択的 に 高 い活性 を 示す た め に ， そ の利

用 は耐性菌問題 を打破す る 方法のーっ と 考 え ら れ る 。 負

相関交差耐性 と い う 現象 は ， こ れ ま で に 多 く の例が室内

耐性菌 及 び 園場耐性菌 に つ い て 報告 さ れ て い る (De

W AARD， 1984 ; LEROUX ， 1992) 。

1 カ ル ボ ン酸ア ミ ド 系薬剤

カ ル ボ ン酸ア ミ ド 系薬剤 は ， 担子菌 に対 し て 選択的に
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抗菌活性 を 示す化合物であ り ， イ ネ 紋枯病， ム ギ裸黒穂

病な ど の 防除剤 と し て使用 さ れて い る 。 カ lレ ボ ン 酸 ア ミ

ド 系薬剤 は ， ミ ト コ ン ド リ ア の電子伝達系 を 阻害す る が，

耐性の メ カ ニ ズ ム は ， そ の作用点で あ る コ ハ ク 酸デ ヒ ド

ロ ゲ ナ ー ゼ複合体 II に対す る 薬剤の結合活性の低下に よ

る と さ れて い る 。 ト ウ モ ロ コ シ黒穂病菌の カ ル ボ キ シ ン

室内耐性菌では， そ の遺伝的 な 背景 よ り ， oxrlA， oxrlB 

及び oxr 2 の変異が知 ら れて お り ， こ の 中 で oxrlA を も

っ株は ア ニ リ ン の 4 位 に 置換 を 持 つ 4ー フ ェ ニ ル カ ル ボ

キ シ ン等 に 負相関交差耐性 を示す (WHITE et al . ，  1978) 。

一方， ム ギ裸黒穂病菌の カ ル ボ キ シ ン圃場耐性菌 (UR 2) 

は， 3 位に 置換 を持つ メ プ ロ ニ ル等 に 負相関交差耐性 を

示す こ と が知 ら れて い る (LEROUX， 1992) 。 カ /レ ボ キ シ ン

と メ プ ロ ニ ル の 混合処理に よ る ， カ ル ボ キ シ ン耐性ム ギ

裸黒穂、病防除の可能性が考 え ら れ る 。 し か し ， 現実 に は ，

こ の病原菌 に 卓効 を 示す ス テ ロ ー ル阻害剤が代替剤 と し

て使用 さ れて い る 。

2 ヱ ル ゴス テ ロ ー ル生合成 阻害剤

エ ル ゴ ス テ ロ ー ル 生 合 成 を 阻害 す る 農 業 用 殺 菌 剤

(EBI) に は， ス テ ロ ー ル の 14 位の脱メ チ ル化 を 阻害す る

DMI 剤 と ， L]B→ L]7 イ ソ メ ラ ー ゼ (及 び L]14 レ ダ ク タ ー

ゼ) を 阻害す る モ ル フ ォ リ ン 系薬剤が知 ら れて い る 。 特

に ， DMI 剤 は 多 く の病害 の 防除 に 卓越 し た 活性 を示す こ

と か ら ， 現在の殺菌剤の主役 と い っ て も 過言 で は な い。

こ の DMI 剤 は， べ ン ズ イ ミ ダ ゾー ル 系薬剤等 と 比較 し

て長期間使用 し で も ， 実際の 園場で耐性菌問題が大 き な

問題 と な る こ と は な か っ た が， 最近， 各種 う ど ん こ 病 を

中心 に 耐性菌 に よ る 薬剤の効力低下が知 ら れ る よ う に な

っ て き て い る 。 DMI 剤 聞 に は 一般 に正相関交差耐性が認

め ら れ る 。 し か し ， 例外 も 報告 さ れて お り 1 例 を 挙 げ

る と ， ム ギ眼紋病菌 に は w タ イ プ と R タ イ プが混在す

る こ と が知 ら れて お り ， ほ と ん ど の DMI 剤 は R タ イ プ

に対す る 活性が弱 い が， プ ロ ク ロ ラ ズ は両 タ イ プ に 活性

を示す。 LEROUX ( 1992) は ， 圃場 よ り 分離 し た ム ギ眼紋病

菌 を い く つ か に 分類 し ， そ の う ち の R タ イ プー ( II p) 株

は プ ロ ク ロ ラ ズ に 耐性 を示すが， 逆 に ト リ プ ル ミ ゾー ル，

ト リ ア ジ メ ノ ー ル に は負相関交差耐性 を示す こ と を報告

し て い る 。 ま た ， DMI 剤 と 負相関交差耐性の 関係 に あ る

化合物 と し て ， ア ク リ フ ラ ビ ン， シ ク ロ へ キ シ ミ ド ， グ

ア ザチ ン な どが知 ら れて い る が， こ の 現象 は い ずれ も 室一一一 26 ーー一
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内 耐性 菌 に お い て の み 認 め ら れ て い る (De WAARD， 

1984) 。 こ の他に ， DMI 剤 と 異な る 作用点 を 阻害す る モ ル

フ ォ リ ン系薬剤で， DMI 剤 と 正 あ る い は 負相関交差耐性

がみ ら れ る 例 も 報告 さ れて い る 。 し か し ， 通常両系統の

薬剤聞で は交差耐性が認め ら れ な い の で， DMI 剤耐性の

問題 を 回避す る た め に ， ム ギの う ど ん こ 病 を 中心に両薬

剤が併用 さ れて い る 。 DMI 剤耐性の メ カ ニ ズ ム に つ い て

は， 室内耐性菌の場合 に は ， エ ネ ル ギー依存性の薬剤排

出機構の変化， タ ー ゲ ッ ト 蛋 白質の変化， 遺伝子の増幅

に よ る 耐性化等が報告 さ れて い る が， 圃場耐性菌 に お け

る 耐性の メ カ ニ ズ ム に つ い て 統一 さ れた見解 は い ま の と

こ ろ な い。

s ジ カ ルポ キ シ イ ミ ド 系薬剤

ジ カ 1レ ポ キ シ イ ミ ド 系薬剤の作用 点 は 不明であ る が，

芳香族炭水化物系薬剤 と の 聞 に 正相関交差耐性がみ ら れ

る 。 厳密な意味での 負相関交差耐性 と は い え な い か も し

れ な い が， 室 内 で容易 に 得 ら れ る ジ カ ル ボ キ シ イ ミ ド 高

度耐性菌 は ， 浸透圧 に対 し て超感受性 を示す こ と が多 く

の 糸 状 菌 に お い て 知 ら れ て い る (BEEVER and BVRDE， 

1982) 。 こ の こ と が， 実際の 園場で ジ カ ル ポ キ シ イ ミ ド 高

度耐性菖が問題 と な ら な い理 由 の ー っ と さ れて い る 。

4 有機 リ ン 系薬剤

イ ネ い も ち 病防除剤 と し て使用 さ れて い る 有機 リ ン 系

薬剤 は ， ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン生合成系 を 阻害す る 。 IBP

耐性い も ち 病菌が， ホ ス ホ ロ ア ミ デー ト に よ り 高 い感受

性 を 示す こ と が知 ら れて い る (上杉， 1981) 0 IBP の作用

に は， P-S 開裂が活性化 に ， S-C 開裂が解毒 に 関与 し て

い る と さ れて お り ， 耐性の メ カ ニ ズ ム も こ れ ら の薬剤の

代謝 と かかわ っ て い る 。 し か し ， 圃場 よ り 分離 さ れ る 耐

性菌 は， ホ ス ホ ロ ア ミ デー ト に対 し て 負相関交差耐性 を

示 さ な い。

以上 に 示 し た よ う に ， 多 く の殺菌剤 に つ い て 負相関交

差耐性が報告 さ れて い る 。 し か し ， こ れ ら の例 を含 め て ，

①室 内 で得 ら れた 耐性菌 に 認 め ら れ る 負相関交差耐性

が， 圃場耐性菌では認め ら れ な い 。 ②園場耐性菌 に 負相

関交差耐性が認め ら れ る 場合 に も ， 耐性菌の種類が， い

く つ か存在 し ， 負相関交差耐性 を 示す菌の比率が低い。

③上記の条件を満た し て い る が， 既 に 強力 な代替剤が存

在す る な どの場合が ほ と ん ど で そ の 実用性は低い と 考 え

ら れ る 。 し か し ， r負相関交差耐性剤」 と し て そ の 実用性

が実証 さ れた例 と し て ， 以下に述べ る ぺ ン ズ イ ミ ダ ゾー

ル耐性菌 に 対す る ジ エ ト フ ェ ン カ ル プの利用 が挙 げ ら れ

る 。

11 r負相関 交差耐性剤」 ジ ヱ ト フ エ ン カ ル

プ開発の背景

ベ ノ ミ ル， カ ルベ ン ダ ジ ム (MBC， 図ー1 ) ， チ オ フ ァ ネ

ー ト メ チ ル等の ベ ン ズ イ ミ ダ ゾー ル系薬剤 は ， 強い殺菌

活性や 治療効果 を有す る た め 広 〈 使用 さ れて い る が， 灰

色か ぴ病菌 な ど に お い て 耐性菌問題が世界的 に 深刻化 し

て い る 。 LEROUX et al. (1980) に よ り ， こ のペ ン ズ イ ミ ダ

ゾーlレ耐性灰色か ぴ病菌 は N- フ ェ ニ ル カ ー パ メ ー ト 系

除草剤 (パーパ ン， ク ロ ロ プ ロ フ ァ ム ) に特異的 に 高 い

感受性 を 示す こ と が報告 さ れた 。 住友化学で は ， こ の報

告 を も と に N- フ ェ ニ ル カ ー パ メ ー ト 系化合物 を検索 し

(TAKAHASHI et al. ，  1988 a， b， c) ， 灰色か ぴ病防除剤 と し

て ジ エ ト フ ェ ン カ ル プ (図-1) を 開発 し た 。 ジ エ ト フ ェ

ン カ ル プの物理化学的性質， 安全性， 生物活性， 混合剤

等の 開発状況 に つ い て は ， 久 田 ら (1989) の 文献 を 参考

に さ れた い。 こ こ で は ， ジ エ ト フ ェ ン カ ル プの 「負相関

交差耐性剤」 と し て の 開発の背景 に つ い て 紹介す る 。

ま ず第ー に ， 灰色か ぴ病菌 に お け る べ ン ズ イ ミ ダ ゾー

ル耐性菌 の 出 現が世界的 に 深刻 な 問題 と な っ て い た こ

と ， ま た代替剤 と し て 登場 し た ジ カ ル ポ キ シ イ ミ ド 系殺

菌剤 に も 耐性菌が発生 し 始 め た こ と か ら ， 新 し い 灰色か

ぴ病防除剤への要望が高か っ た こ と が挙 げ ら れ る 。

第二 に ， 日 本各地 よ り 任意 に 灰色 か ぴ病菌 を収集 し ，

べ ン ズ イ ミ ダ ゾ - )レ耐性菌約 100 株の薬剤感受性 を調査

し た と こ ろ ， 例外な く N- フ ェ ニ Jレ カ ー パ メ ー ト に対す

る 負相関交差耐性が認 め ら れ， 両剤聞 の 負相関交差耐性

は， 灰色か ぴ病菌 に お い て 普遍的で あ る と 考 え ら れた 。

第三 に ， ベ ン ズ イ ミ ダ ゾー ル耐性菌及び ジ カ ル ポ キ シ

イ ミ ド 耐性菌の モ ニ タ リ ン グ の 結果， ジ カ Jレ ポ キ シ イ ミ

ド の場合 は ， 薬剤の使用 を 中止す る と 耐性菌の 占 め る 割

合が比較的早期 に低下す る 傾向 が あ る の に対 し て ， ぺ ン

ズ イ ミ ダ ゾー ル耐性菌 は安定 に保持 さ れて い た 。

円四…山
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第四 に ， 理由 は不明であ る が， ジ カ Jレ ボ キ シ イ ミ ド 耐

性菌の 多 く が， す で に ベ ン ズ イ ミ ダ ゾー ル耐性 を獲得 し

て お り ， 逆 に ジ カ ル ポ キ シ イ ミ ド に単独で耐性 を 示す菌

株 の割合が有意 に 低 い こ と が報告 さ れ て い た (竹内，

1987) 。 し た が っ て ， N- フ ェ ニ ル カ ーパ メ ー ト 系薬剤の

開発 は ， べ ン ズ イ ミ ダ ゾー ル耐性問題の解決の み な ら ず，

ジ カ ル ボ キ シ イ ミ ド 耐性問題の軽減 に も 貢献で き る 可能

性が考 え ら れた 。

第五 に ， 比較的初期 に 合成 さ れた Nー フ ェ ニ ル カ ーパ

メ ー ト 系化合物 に 治療効果が認め ら れ る な ど， 殺菌剤の

母核 と し て比較的良好な性質 を示す と と も に ， 活性 と 薬

害が独立 し て い る 傾向が， キ ュ ウ リ 灰色か ぴ病の 防除効

果試験に お い て認め ら れた (KATO et al. ， 1986) 。

第六 に ， N- フ ェ ニ ル カ ー パ メ ー ト の 耐性菌 に対す る 作

用 メ カ ニ ズ ム は ， ベ ン ズ イ ミ ダ ゾー ルの感受性菌 に対す

る 作 用 と き わ め て 似 て い る こ と か ら (SUZUKI et al. ，  

1986) ，  N- フ ェ ニ ル カ ーパメ ー ト 誘導体の最適化 に よ り

高活性 を持つ化合物の創製が可能であ る と 推測 さ れた 。

以上 に示 し た よ う に ， 多 く の事前調査 と そ れに基づ く

発想 ・仮説 と 勢力的 な ス ク リ ー ニ ン グ研究 に よ り ， r負相

関交差耐性剤」 ジ エ ト フ ェ ン カ ル プ は 開発 さ れた 。 「負相

関交差耐性剤」 は， 耐性菌 に特異的に活性 を 示す性質上，

単剤での使用 に は 限界があ る 。 ジ エ ト フ ェ ン カ Jレ プの場

合 に も べ ン ズ イ ミ ダ ゾー ル 系薬剤及ひ守 ジ カ ル ボ キ シ イ ミ

ド 系薬剤 と の混合剤 と し て ， ゲ ッ タ ー⑧ ( チ オ フ ァ ネ ー ト

メ チ ル と の混合) ， Sumico ⑧ ( カ ルベ ン ダ ジ ム と の混合) ，

ス ミ プ レ ン ド ⑧ ( プ ロ シ ミ ド ン と の混合) が開発 さ れ， い

ずれ も 高 い評価 を得て い る 。

皿 負相関交差耐性の メ カ ニ ズム

ベ ン ズ イ ミ タ' ゾール と Nー フ ェ ニ ル カ ーパ メ ー ト の 聞

の 負相関交差耐性の メ カ ニ ズ ム は ， 筆者 ら に よ り ア カ バ

ン カ ビ を用 い て解析 さ れた。

1 負相関 交差耐性株の単離 と 解析

ア カ パ ン カ ビの野生株か ら 紫外線処理 に よ り 単離 し た

MBC 耐性 F 914 株 は ， 野生株 と 比較 し て ， ジ エ ト フ ェ ン

カ ル プ (DEFC) に 1 ， 000 倍以上の感受性 を 示 し ， 灰色か

ぴ病菌 と 同 等 の 明 確 な 負 相 関 交 差 耐 性 が認 め ら れ た

(FUJIMURA， et al. ， 1992 a， 表-1) 0 DEFC 処理 し た F 914 株

に特異的に認め ら れ る 分生胞子の発芽管及び核の形態の

異常 は ， MBC 処理 し た 野生株の も の と き わ め て類似 し

て い た 。 さ ら に 14C-DEFC を 用 い た DEFC 結合蛋 白 質

の検索か ら ， DEFC は 負相関交差耐性株 (F 914 株) の チ

ュ ー プ リ ン (微小管の構成 タ ンパ ク 質) に特異的 に結合

す る と 考 え ら れた (FUJIMURA et al. ，  1992 b) 。 ま た ， F 914 

株の遺伝解析の結果 か ら ， MBC 耐性 と DEFC 感受性 と

い う こつ の形質 は か チ ュ ー プ リ ン遺伝子の 変異 に よ り

同時に起 こ る こ と が判明 し た 。 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾー ル系薬

剤 は菌の チ ュ ー プ リ ン と 結合 す る こ と に よ り 細胞分裂 を

阻害す る と さ れて い る が (DAVIDSE and FLACH， 1977) ， 以

上の結果か ら ， 負相関交差耐性 は β チ ュ ー プ リ ン遺伝子

の変異 に よ り 起 こ り ， DEFC は 変異 し た チ ュ ー プ リ ン に

結合す る と 考 え ら れた 。

2 負相関交差耐性の分子機構

負相関交差耐性株 (F 914 株) の β チ ュ ー プ リ ン遺伝

子の単離 と そ の解析か ら ， ß-チ ュ ー プ リ ン の 198 番 目 の

ア ミ ノ 酸の グ ル タ ミ ン酸か ら グ リ シ ン への 1 置換が負相

関 交 差 耐 性 を 担 っ て い る こ と が 明 ら か と な っ た

(FUJIMURA et al. ，  1992 c) 。 さ ら に DEFC 中等度耐性 (復

帰突然変異) 株の か チ ュ ー プ リ ン遺伝子の解析及び人為

的変異導入法 に よ り 作製 し た β チ ュ ー プ リ ン遺伝子 の

解析か ら ， 198 番 目 の ア ミ ノ 酸置換が負相関交差耐性 を

支配 し て お り ， DEFC 感受性 は グ ル タ ミ ン酸 < リ ジ ン <

ア ラ ニ ン < グ リ シ ン の順に 高 く な り ， 一方， 198 番 目 が グ

ル タ ミ ン酸で な い場合 は い ずれ も MBC 高度耐性 を 示 す

こ と がわ か っ た 。 ま た ， DEFC 中等度耐性株 に お い て認

め ら れた 198 番 目以外での ア ミ ノ 酸置換 は ， 既知のベ ン

ズ イ ミ ダ ゾー ル耐性変異 と 同一置換であ る か そ の近傍の

ア ミ ノ 酸置換であ っ た (藤村 ら ， 1992) 。 す な わ ち ， βーチ

ュ ー プ リ ン の 198 番 目 以 外 の 第 二 の 変 異 は 単 独 で，

DEFC 耐性 と MBC 耐性 を 同時 に 支配 し て い る と 推定 さ

れた 。

以上の こ と か ら ， 次の よ う な モ デル を提唱 し て い る (図

-2) 。 べ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル と N- フ ェ ニ ル カ ー パ メ ー ト

は， 類似 し た 化合物群 に 属 し ， βーチ ュ ー プ リ ン上の結合

部位 を共有 し て い る が， 両化合物群聞の 負相関交差耐性

は 198 番 目 の ア ミ ノ 酸残 基 の 性質 に よ り 決定 さ れ て い

る 。 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾー ルが結合す る た め に は， イ ミ ダ ゾ

ー ル 環 の 窒 素 原 子 と 198 番 目 の グ ル タ ミ ン 酸 残 基 の

COOH と の相互作用 が必須で あ る た め に ， こ の 置換 は一一 28 一一
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図 -2 MBC と ジ エ ト フ ェ ン カ ル プ の βー チ ュ ー プ リ ン 結

合モ デル

いずれ も MBC 高度耐性 を支配す る 。 一方， DEFC に感

受性 を 示すた め に は， 198 番 目 の ク。 ル タ ミ ン酸が置換す

る こ と が必要であ り ， 置換ア ミ ノ 酸 は ， そ の残基の立体

的な大 き さ が小 さ い も の が望 ま し い。

3 植物病原菌 に お け る 負相関交差耐性の メ カ ニ ズム

最近， 灰色か ぴ病菌及 び リ ン ゴ黒星病菌等の 圃場耐性

株の β チ ュ ー プ リ ン遺伝子が単離， 解析 さ れた 。 灰色か

び病菌のべ ン ズ イ ミ ダ ゾー ル耐性変異 は ， βーチ ュ ー プ リ

ン の 198 番 目 の ア ミ ノ 酸の グ ル タ ミ ン酸か ら ア ラ ニ ンへ

の置換であ る こ と が報告 さ れた (MARTIN et al . ，  1992) 。

リ ン ゴ黒星病菌の場合 に も ， ジ エ ト フ ェ ン カ ル ブ に感受

性を示すべ ン ズ イ ミ タゃ ゾ ー ル耐'性菌 は ， βー チ ュ ー プ リ ン

の や は り 198 番 目 の ア ミ ノ 酸が， グル タ ミ ン酸か ら グ リ

シ ン あ る い は ア ラ ニ ン へ置換 し て い る こ と が報告 さ れた

(KOENRAADT et al. ，  1992) 。 ま た ， βー チ ュ ー プ リ ンの 198

番 目 以外の ア ミ ノ 酸置換 は， ジ エ ト フ ェ ン カ ル プ感受性

に関与 し な い こ と が報告 さ れ， 筆者 ら がア カ バ ン カ ビ を

用 い て提案 し た モ デル と 基本的 に 良 く 一致 し て い る 。

お わ り に

以上， 殺菌剤 に お け る 負相関交差耐性の例 に つ い て 紹

介す る と と も に ， r負相関交差耐性剤」 ジ エ ト フ ェ ン カ ル

プの 開発の背景 と そ の殺菌 メ カ ニ ズ ム に つ い て 示 し た 。

ジ エ ト フ ェ ン カ ル プの 開発 は ， 負相関交差耐性の利用が

耐性菌問題の打開の手段 と な り う る こ と を 示 し て お り ，

今後 も 「負相関交差耐性剤J の 開発が期待 さ れ る 。 し か

し な が ら ， r負相関交差耐性剤J の 開発の た め に は 多 く の

条件が満た さ れて い る こ が必要であ り ， ジ エ ト フ ェ ン カ

ル プ は む し ろ そ の ま れな ケ ー ス と 考 え ら れ る 。 い ずれ に

し て も ， 今後の 「負相関交差耐性剤」 の 開発 に 際 し で も

圃場 に お け る モ ニ タ リ ン グや そ の メ カ ニ ズ ム 等 の綿密な

事前調査が必要であ る 。 一方， 負相関交差耐性 は ， 殺菌

剤の作用 メ カ ニ ズ ム の解明の 糸 口 を 与 え て く れ る と と も

に ， そ の分子 レ ベ ルでの解明 は ， 化合物 と そ の タ ー ゲ ッ

ト 蛋 白質の相互作用 を よ り 一層明確 に す る 情報 を 提供す

る と 考 え ら れ， こ れ ら の情報 を も と に し た 新 し い殺菌剤

の創製の可能性 も 期待 さ れ る 。
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