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農 薬 の 代 謝 分 解 と 活 性 の 変 動
も と

日 本農薬株式会社研究本部安全性研究所 元

は じ め に

農薬等の生理活性物質の生物 に対す る 効果 あ る い は毒

性 は ， 本質的な生理活性 (intrinsic activity) ， 作用 の場

に お け る 濃度 と 持続時間 に よ っ て支配 さ れ る 。 ま た ， 効

果や毒性 は ， 化合物の化学構造 に 規定 さ れ る 特異的な生

理活性 に基づ く も の と ， そ の物理化学的性質 に規定 さ れ

る 非特異的作用 に基づ く も の に大別で き る 。

環境へ放出 さ れた 農薬 は ， そ の物理化学的性質 に従 っ

て 大気， 土壌， 水， 生物等の各環境 コ ンパー ト メ ン ト の

聞で分配 を繰 り 返 し ， 生物 に分配 さ れ作用 点 に 到達 し た

部分が効果 (毒性) を発揮す る 。 生物 に よ る 代謝あ る い

は光等 に よ る 分解は， 母化合物の減少， 代謝物の生成 と

と も に生理活性及び分配過程 (環境 ・ 体内動態) の変化

を生 じ ， 効果の質 ・量的変動 を 引 き 起 こ す (図-1) 。 し た

が っ て， あ る 化合物の効果 あ る い は安全性 を評価す る 場

合， 代謝 ・ 分解に よ る 母化合物の減衰， 生 じ る 代謝物の

生理活性あ る い は動態 に つ い て考慮す る 必要が生 じ る .

本稿で は ， 効果 に及ぽす代謝分解の影響 に つ い て ， そ の

本質的生理活性 と 動態の変動 と い っ た こ つ の側面か ら ，

特 に 環境 ・ 安全性面 に 重点 を置い て述べた い。

I 環境動態 に及ぽす代謝の影響

一部の例外 を 除 い て ， 生物 に よ る 代謝 は排継 に合 目 的

的な極性化 (水溶性の増大) の方向 に働 く 。 水 と 魚 の み

か ら 成 る 単純 な 系 内 での分配 を考 え た場合， 母化合物の
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図- 1 代謝分解の影響す る 要因及ぴ過程

Metabolism of Pesticides and Alteration of Their Biological 
Activity. By Kazuhiko MOTOBA 
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水中及び魚体内濃度 を Cw 及 び Cf， 吸収及 び排池 の 速

度定数 を k1 及 び ゐ と す る と ， 分配が平衡状態 に 達 す れ

ば吸収速度 と 排池速度が一致す る の で

k1 " Cw = k2 " Cf ・ H ・ H ・ . . … . . . ・ H ・ . . . . . ・ H ・ H ・ H ・ . . (式 1 )

が成立す る 。 代謝 を 考慮 し ， 定数 k2 が母化合物の排池速

度定数 kí 及び代謝 に よ る 消失速度定数 お か ら 成 る と す

る と ， 式 1 は

BCF (生物濃縮係数) = Cf/Cw = kd(k2 + ゐ)
・ ・ H ・ H ・ . . (式 2 )

と 変形 さ れ る 。 式 2 か ら ， 分解性 (ゐ) が有意 な レ ベ ル に

達す る と BCF が低下す る こ と は容易 に 理解で き る 。

筆者 ら は各種の置換ベ ン ゼ ン類， ト ル イ ル酸エ ス テ ル

類及 び種々 の 農薬 の ヒ メ ダ カ に 対 す る 急性毒性 を 解析

し ， 非特異的な作用 (nonspecific narcosis) の み を 示す

化合物の 魚毒性及 び濃縮性 は ， 化合物の構造 に よ ら ず そ

の疎水性 ( オ ク タ ノ ー lレ/水分配係数， Kow) の一次式で

表 さ れ る こ と を 示 し た (図-2) 。 さ ら に ， 図 3 に 示す よ う

に ， 分解性の異な る ト Jレ イ lレ酸ア ル キ ルエ ス テ ル類の 魚

毒性の実測値 と Kow か ら の予測値の差 と 代謝速度 ( こ の

場合エ ス テ ル加水分解速度) の 聞 に相関関係 を見 い だ し ，
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1 l �1: 山50 = 0.806 log Kow + 0.970 
(n =24， 1・ =0.960， SD = 0.235) 
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図-2 化合物の疎水性 と 魚毒性の関係 (Ikemoto， Y.， 1992 

よ り 引 用 ・ 改変)

0 : 特異的活性物質，

・ : 非特異的活性物質.
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図 - 3 生分解性の魚毒性 に 及 ぼす影響 (Ikemoto， Y.， 1992 

よ り 引 用 ・ 改変)

a) in vitro (e) あ る い は in vivo (0) エ ス テ ル

加水分解速度 (nmol/min/mg protein or mg/ 

hr/g fishl . 

b) 魚毒性の差 = ー (Log LC50 (実測値) ー Log LC50 

(予測値) )

高い分解性 は毒性軽減 に働 く こ と を実証 し た (IKEMOTO et 

al. ， 1992) 。

一般的な化学反応 と は異 な り ， 酵素反応 に は飽和がみ

ら れ る こ と か ら ， 体内濃度が あ る 限界 を越 え る と 代謝の

排池への寄与 は 低濃度の場合 ほ ど期待で き な く な る 。 し

た が っ て ， 代謝 ・ 分解 に よ る 毒性軽減効果 は， 低濃度暴

露 に よ る 長期毒性あ る い は特異的活性 を持つ化合物 の場

合 ほ ど大 き い こ と が期待 さ れ る 。

も う 一つ の大 き な環境 コ ンパ ー ト メ ン ト であ る 土壌へ

の分配 も ま た ， 疎水性か ら 予測可能であ り ， 有機炭素含

量で補正 し た 土壌吸着係数 (Koc) は Kow の一次式で表

現で き る ( 内 田 ， 1990) 。 疎水性の 高 い 化合物 は土壌 に強

く 吸着す る た め ， 生物学的利用率 (bioavailability) が低

下 し， 分解速度が変化す る 場合 が あ る (内 田， 1984 : 

LANDRUM， 1989) 0 GUSTAFSON (1989) や COHEN ら (1984)

に よ っ て提唱 さ れて い る 化合物の土壌か ら の リ ー チ ン グ

性の予測 に お い て は， 分解性の寄与が考慮 さ れて い る 。

代謝物 に安定 に 存在す る も の が あ る 場合 は ， 当然， そ の

代謝物の動態 あ る い は毒性が検討 さ れねばな ら な い。

高い疎水性 と 低 い分解性 を兼ね備 え た 化合物 (例 え ば

DDT， PCB 等) は環境中 あ る い は生物体内 に長期間残留

あ る い は蓄積す る 。 ま た ， 分解性が高 い化合物で あ っ て

も ， 環境あ る い は生体への 負荷量が多 け れ ば， 生物活性

を示す に十分な量が長期的に残存す る 可能性が あ り ， 逆

に分解性が低い化合物であ っ て も 負荷量が小 さ け れ ば，

そ の影響 は無視で き る 。 ゆ え に， 環境動態 ・ 安全性の立

場か ら は， 化合物の活性， 施用量， 疎水性 に 加 え ， 分解

性が関心事 と な り ， 分解性 は常 に施用量 (負荷量) と の

関連 に お い て と ら え ら れ る べ き も の と な る 。

3 

H 本質的生理活性 に及ぽす代謝の影響

農 ・ 医薬の よ う に特定の生理活性 を 有 す る 化合物の代

謝 ・ 分解 は ， 活 (毒) 性の低減 と し て作用 す る 場合が多

いが， ま れ に 活性の増強 あ る い は質的変化 と し て 作用 す

る 場合があ る 。 活性が増強す る 例 と し て は ， プ ロ ド ラ ッ

グ あ る い は プ ロ ペ ス テ ィ サ イ ド の 活性体への 変換， 例 え

ば チ オ ノ 型有機 リ ン 剤 の オ ク ソ ン体への脱硫が そ の典型

であ る 。 ま た ， 活性の質が変化す る 場合の例 と し て ， イ

プロ ニ ア ジ ド ( モ ノ ア ミ ン酸化酵素阻害， 抗欝剤) の N

脱ア ル キ ル に よ る イ ソ ニ ア ジ ド (葉酸ア ナ ロ グ， 抗結核

剤) への変化， PCBA (殺菌剤) の ト リ あ る い は テ ト ラ ク

ロ ロ 安怠香酸 (殺草活性) へ の 変化が挙 げ ら れ る 。

フ ェ ニ ト ロ チ オ ン の オ ク ソ ン体への脱硫 は代謝活'性化

であ る が， 哨乳類 に お い て優先す る 加水分解 は解毒代謝

であ る 。 こ の よ う に ， 標的生物 と 非標的生物聞の代謝の

違いが選択毒性発現の 要因 と な る ケ ー ス は 多 く ， そ れ を

意図 し て デザイ ン さ れ た 化合物 も 少 な く な い。

フ ェ ン ピ ロ キ シ メ ー ト は ナ ミ ハ ダニ ， ミ カ ン ハ ダニ 等

の植物寄生性ダニ に対 し 高 い殺ダニ活性 を示す化合物で

あ り ， そ の 作 用 機 構 も す で に 明 ら か に さ れ て い る

(MOTOBA et al. ， 1992 a) 。 本化合物の晴乳類 に 対す る 毒性

は強 く な く ， 雄性 ラ ッ ト に 対 す る LDso 値 は 480 mg/kg 

であ る (HAMAGUCHI et al. ， 1990) 。 本化合物の活性本体 は

母化合物であ り ， 分子中 の 3 級プ チ ルエ ス テ ルが加水分

解 さ れ る こ と に よ っ て容易 に 解毒 さ れ る 。 一般 に ， 3 級

ア ル コ ー ルの エ ス テ ル は エ ス テ ラ ー ゼや塩基 に よ る 加水

分解 を受 け に く い (UCHIDA et al . ，  1982) 。 フ ェ ン ピ ロ キ

シ メ ー ト の直接的 ( in vitro ) 加水分解 は速 く は な い が

(MOTOBA et al. ， 1992 b) ， ラ ッ ト に お け る 主代謝経路 は 3

級プチルエ ス テ ル の加水分解であ り ， ラ ッ ト に お い て 速

や か に 解毒 さ れ る こ と が示唆 さ れ た (NISHIZAWA et al. ，  

1993) 。

フ ェ ン ピ ロ キ シ メ ー ト の加水分解機構に つ い て精査 し

た結果， 以下の事実が明 ら か と な っ た 。 ラ ッ ト 体内 に お

い て ， フ ェ ン ピ ロ キ シ メ ー ト は直接 3 級プチ ル エ ス テ ル

の加水分解 を 受 け る の で は な し ま ず 3 級プ チ ル基の水

酸化 に よ り 不安定な 中間代謝物 (図 -3， 代謝物 A) が生

成 し ， 次 に こ の代謝物が 自 発的 ・ 非酵素的な分子 内 エ ス

テ ル転位 に よ り 1 級エ ス テ ル結合 に 異性化 し た 化合物

(図 3， 代謝物 B) を生成す る 。 こ こ で生成 し た 代謝物 B

は 1 級エ ス テ ルであ る た め ， エ ス テ ラ ー ゼ に よ っ て容易
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図 - 4 フ ェ ン ピ ロ キ シ メ ー ト 代謝物の分子 内 エ ス テ ル転位

機構 (MOTOBA et al . ，  1992 よ り 引 用 ・ 改変)

に加水分解 さ れ る 。 こ の反応経路に よ る 加水分解速度 は，

フ ェ ン ピ ロ キ シ メ ー ト の直接的加水分解速度 の約 100 倍

であ り ， 3 級プ チ ル基の水酸化反応がエ ス テ ル加水分解

の律速段階であ っ た (MOTOBA et aL， 1992 b) 。 ラ ッ ト ，

マ ウ ス ， カ ニ ク イ ザル， ウ サ ギ， ウ ズ ラ ， コ イ 及 びハ ス

モ ン ヨ ト ウ に ， こ の水酸化活性 を認め た が， ナ ミ ハ ダニ

に は全 く 認め ら れな か っ た 。 こ の こ と か ら ， フ ェ ン ピ ロ

キ シ メ ー ト の選択毒性 は解毒代謝活性す な わ ち ， 3 級ブ

チ Jレ基の水酸化活性の種差 に基づ く も の で あ る こ と が明

ら か と な っ た 。

上記の場合， 代謝が解毒 を意味 し ， 代謝の種差が選択

毒性の発現 と し て働い た例であ る が， 一方， ア セ チ ル ア

ミ ノ フ ルオ レ ン (AAF， 芳香族ア ミ ン の一種) の よ う に

特定の生物 に お け る 毒性の増強 と な る 場合 も あ る 。 AAF

は イ ヌ に発癌性 を示すが， そ の活性本体 は母化合物では

な く ， N 水酸化 を 受 け た N- ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ フ ルオ レ

ン及びそ の抱合体であ り ， 環水酸化 は解毒 と し て働いて

い る 。 N-水酸化反応 (活性化) 及び環水酸化 (解毒) は

競合的 に起 こ る 。 こ の 二つ の反応のバ ラ ン ス が発癌性の

強弱 に相関 し ， ヒ ト ， マ ウ ス ， モ ルモ ッ ト 等 に比べ， イ

ヌ ， ウ サ ギ等では N-水酸化 に よ る 代謝が大 き な割合 を

占 め る た め ， 本化合物 に よ る 発癌 に 対 し て よ り 感受性が

高 い (ÐAUTERMAN， 1983) 。

フ ェ ン ピ ロ キ シ メ ー ト や AAF の場合 は， そ の毒性種

差 と 代謝の関係が明 り よ う に な っ て い る 例であ る が， 代

謝に種差が存在す る こ と が， 化合物の毒性 (安全性) 評

価 を 困難 に も し て い る 。 代謝モ デル と し て 留歯類及ぴイ

ヌ ， ウ サ ギ等 を 用 い た場合， ヒ ト へ外挿可能であ る 化合

物 は 30%程度 に す ぎ な い と い う 。 す な わ ち ， 実験動物 に

よ る 代謝の デー タ か ら ヒ ト での代謝 を予測す る こ と は き

表 - 1 ヒ ト と 実験動物聞の薬物代謝速度 の 比較

母化合物の 半減期 (時間)
薬物

ラ ッ ト マ ウ ス イ ヌ ア カ ゲ ザル ヒ ト

CPIB 6 2 40 2 2 1  
Benoxaprofen 28 24 1 1  1 2  23 
Naproxen 5 35 2 14 
Phenylbutazone 6 6 8 72 

Tolmetin 0 . 7  1 . 4  3 . 5  2 . 8  
Isoxicam 31 41  29  31  
Suprofen 3 . 7  1 . 8  1 . 9  1 . 9  0 . 7  
Indomethacin 4 1 . 5  1 . 5  2 
Caffein 4 5 2 . 4  3 . 5  

Antipyrine 1 . 7  1 . 8  12 
Oxisurum 10 12 2 1  55 

デー タ な し Roloff ( l987) . Hawkins ( 1983) よ り 引 用 ・ 改変

わ め て 困難で， 実験動物で得 ら れた 毒性 デー タ を そ の ま

ま ヒ ト に あ て は め る こ と の危険性 を 示唆 し て い る 。 表-1

に各種生物 に よ る 薬物代謝速度の比較 を 示す。 実験動物

と し て ヒ ト に 最 も 近縁であ る ア カ ゲ ザ ル で さ え ヒ ト と は

大 き く 異 な る 代謝速度 を 示 し て い る 。

近年， 薬物代謝 に 大 き な役割 り を 果 た し て い る チ ト ク

ロ ー ム P 450 (以下， P 450) の分子生物学の発展 に よ り ，

各種生物の P 450 ア ポ タ ンパ ク の 一次構造 を 含 む種々 の

特性が明 ら か に な り ， 多数の P 450 分子種の存在が認 め

ら れ よ う に な っ た 。 こ の よ う な各 P 450 分子種の活性， 分

布 に 関 す る 比較生化学的研究 は ， 化学発癌 は も と よ り 化

学物質の毒性 に か か わ る 代謝種差の解明 に重要 な手掛か

り を提供す る 。

種差の 問題 と と も に ， 代謝 に は飽和が認め ら れ る こ と

も 注意 を 要 す る 。 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン の代謝活性化の機

序 は 図-4 の よ う に推定 さ れて い る 。 動物実験の 際 に は 高

投与量であ る た め ， 肝中 グル タ チ オ ン (GSH) の枯渇が

起 こ り ， 通常の代謝系 を オ ーパー フ ロ ー し て 生成 し た 反

応性 に 富 む キ ノ ン あ る い は キ ノ ン イ ミ ン が細胞障害 を 引

き 起 こ す。 ヒ ト が実際に暴露 さ れ る よ う な低投与量 で は ，

ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン は抱合体 と し て排池さ れ る た め， キ

ノ ン類の生成 に 伴 う 肝毒性の発現の可能性 は き わ め て 低

い (VERMEULEN et aL， 1992) 。 こ の よ う に ， 化合物の毒性

に つ い て の投与量一反応曲線は必ず し も 直線で は な い点

に も 注意が必要であ ろ う 。

お わ り に

安全性の場面か ら は， 農薬の投下量 は 低 い こ と が望 ま

し い。 実際の農業場面では省力 的防除の ニ ー ズが高 く ，

長期 に わ た る 残効性 を 持 つ 剤 も 求 め ら れて い る 。 低薬量一一一 36 一一一
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化 し た う え で長期の残効 を 達成 し よ う と す る と ， 化合物

は環境中 に お い て安定化す る 方向 に 展開 さ れ， “残効" と

“残留" は表裏一体の関係 に あ る と と ら え ら れて い る 。 し

か し ， フ'プ ロ フ ェ ジ ン の よ う に ， ウ ン カ 雌の産下卵数の

低下及 びふ化率の低下 に よ っ て 次世代 の 密度 を 低下 さ

せ， 化合物の残留 に よ る こ と な く 長期間の残効 を 実現 し

て い る 化合物 (KANNO et al. ，  1981) も 存在 し ， 必ず し も

残効 と 残留 は不可分で は な い。

農薬 は人類の生存 に 必要不可欠 な も の で あ る 。 と すれ

ば， ヒ ト を 含 め た 環境 に対す る 影響 を 最小 と す る 努力が

は ら わ れ る べ き であ ろ う 。 高活性化 (低薬量化) と と も

に ， 農薬送達 シ ス テ ム (PDS， Pesticide Delivery S 

ystem) 等の進展 に よ る 環境への放出量低下の努力， さ ら

に比較生化学的研究や過去の知見 の デ ー タ ベー ス 化 に よ

る 毒性種差の 高精度の予測等が強 く 望 ま れ る 。

代謝 ・ 分解が どの よ う に 農薬の生理活性及び環境動態

に影響 を及ぽす か に つ い て 解説 を試 み た が， 筆者の不勉

強 と 紙面の都合か ら 十分意 を尽 く せ な か っ た。 薬物代謝

と 毒性発現， 環境動態の モ デル化 あ る い は毒性の ヒ ト へ

の外挿 に つ い て は是非 と も 成書 を参考 に し て い た だ き た

い (KING et al. ，  1987 ; CONNELL and MILLER， 1984 ; 

MIYAMOTO et al. ， 1988 ; ROLOFF et al. ，  1987 ; HODGSON et 

al.， 1991) 。
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