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メトキシアクリレート抗生物質からの農業用殺菌剤の開発
わたなべ まきのり うえすぎ やすひこ

宇部興産株式会社宇部研究所 渡辺 正徳・上杉 康彦

は じ め に

殺虫剤分野で ピ レ ト リ ン 系剤 と い え ば， 昔 は 除虫菊か

ら 抽 出 し た 天然殺虫成分 を 指 し て い た が， 今やそれ ら 天

然殺虫成分の化学構造 を モ デル と し て 合成展開 さ れ， 新

し い特徴 と 優れた効果 を 示す新規開発殺虫剤群の ほ う が

圧倒的 に 重要 と な っ て いる。 その他， イ ソ メ 毒 を ヒ ン ト

と し た カ ル タ ッ プや チ オ シ ク ラ ム の 開発， ま た 開発途上

で偶然 に 見 い だ さ れ た こ と で は あるが， ニ コ チ ン と イ ミ

ダ ク ロ プ リ ド の類似 も ， 新規合成殺虫剤開発の一つ の例

と し て 挙 げ ら れる。

殺菌剤の分野で も それ と 同様の こ と が現在起 こ り つ つ

ある よ う に 思 える。 抗生物質の農業用殺菌剤への応用 は

我が国 の お 家芸であ り ， それ ら の成分 を直接利用する製

剤 は ， 今 な お重要 な殺菌剤群であるが， 抗生物質 な ど天

然生理活性物質 を モ デル と し て展開する新規殺菌剤の 開

発が一つ の流れ と し て 注 目 を 集 め て いる。

こ の よ う な状況が天然物化学及び有機合成化学の進歩

に負 う こ と は 言 う ま で も な い が， コ ン ピ ュ ー タ ケ ミ ス ト

リ ー， 生理生化学 な ど多 く の 関連の学術の発展がな けれ

ば到達でき な か っ た と 思われる。

こ こ で は， 現在最 も 注 目 さ れ て いる新 し い殺菌剤の一

つ ， メ ト キ シ ア ク リ レ ー ト 抗生物質 ( ス ト ロ ピル リ ン類

な ど) を リ ー ド 化合物 と し た ， 農業用殺菌剤 の 開発 に つ

い て述べる こ と に する。

I ス トロビルリ ンファ ミ リー

ス ト ロ ビル リ ン A， B は ANKE及び OBERWINKLER (1977) 

に よ り 担子菌類か ら 発見 さ れ た 。 こ れ ら は， 酵母， 数種

類の真菌類 に抗菌活性 を 示 し， 特 に Bot rytis cinerea や

Rhizoctonia solani に つ い て は 10 ppm の濃度でほぼ完

全に生育 を阻害した。 ま た ， ガ ン細胞の DNA， RNA， 
タ ン パ ク 質 な ど生体高分子合成 を 0 . 2 ppm で阻害 する

こ と が明 ら か に さ れ ている。

そ の後， オ ー デマ ン シ ン (ANKE et al . ，  1979) を は じ

め ， ミ キ ソ チ アゾ ー ル (GERTH et al . ，  1980) な ど， ス ト ロ

ビル リ ン フ ァ ミ リ ー が発見 さ れ た が (図ー1) ， こ れ ら に は
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い ずれ も ， 高 い抗菌活性が明 ら か に さ れ て いる。

こ れ ら の 抗生物質 は い ずれ も β メ ト キ シ ア ク リ ル酸

残基 を有 し ， ス ト ロ ピ ル リ ン類， オ ー デマ ン シ ン類 はz

電子 に 富 ん だ鎖 が ア ク リ ル酸残基 のα位 に 置換 し て い

るが， 一方， ミ キ ソ チ アゾ ー ル はβ位 に チ アゾ ー ル環 を

含んだ鎖が結合 し て いる。 い ずれ に し て も ， す べ て の化

合物 に 共通 し た メ ト キ シ ア ク リ ル酸残基 (エ ス テ ル及び

ア ミ ド ) が活性発現 に 必須の構造 と 考 え ら れ て お り ， 天

然物， 合成化合物 を 含 め ， こ の よ う な化学構造 を有する

一群の類似化合物 を メ ト キ シ ア ク リ レ ー ト と 呼 ん で い

る。 ス ト ロ ビ ル リ ン は， 1984 年 ANKE ら に よ り 全合成 さ れ

る ま で， 共役二重結合の配置 は確定 し て い な か っ た が，

それ以後， 幅広い生物活性 を持つ新 し い 抗生物質 に 興味

が持たれ， い く つ か の立体選択的合成 に つ い て ， 報告 さ

れ て いる (BEAUTEMENT and CωUGH， 1987 : SUTTER， 1989) 。

一方， 共役二重結合が切断 さ れ て いるオ ー デマ ン シ ン

は， X 線結品構造解析 に よ り 構造が明 ら か に さ れ て い た

た め (ANKE et al . ，  1979) ， は や く か ら 合成研究が進み， 二

つ の不斉中心 を持つ こ の化合物の光学活性体の全合成が

報告 さ れ て いる (AKITA et al . ，  1 983) 。

こ れ ら の抗生物質 も ， 例外 は あるが， 多 く の天然生理

活性物質が持つ宿命 と も い える不安定性 を持 っ て いる。

高い抗菌活性 を持つ に も かかわ ら ず， ガ ラ ス 室 内 の ポ

ッ ト 試験 で は ほ と ん ど活性 を 示 さ な い と さ れ て いる。 こ

れ は ， 共役二重結合 の 一部 にZ配置が存在 し て いる た

め， 光 に 対する安定'性 を欠 い て いる こ と に よ る， と 考 え

ら れ た 。

こ の結果， 光 に対する安定性の向上 し た 実用 的殺菌剤

を 目 指 し ， ス ト ロ ビル リ ン誘導体合成が盛 ん に 行われる

よ う に な っ た 。

E ス トロピルリ ンから合成農薬へ

ス ト ロ ビ ル リ ン A の構造上の 特徴 は ， E2E 配置 の 共

役二重結合で ある。 こ の う ち ，2配置の二重結合 は メ ト キ

シ ア ク リ レ ー ト 構造 と ス チ リ ル残基 を ある特定の空間的

関係 に 固定 し て いる と 考 え ら れる。 こ のZ配置の二重結

合 を 固定するた め ， 図-2 に 示 し た よ う な構造変換が考 え

られた。

こ の MOA ス チ ルベ ン (図一2) は抗菌カ試験， ガ ラ ス

室 内 の ポ ッ ト 試験でい ずれ も 高 い病害防除効果 を示 し た
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図ー1 ス ト ロピル リ ン フ ァミ リ ーの化学構造
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図-2 ス ト ロビル リ ンか ら MOA ス チ ルベ ンへの構造変換

が， 屋外の試験で は や は り ， 大き く 活性が低下 し た よ う

である。 その失活機構 に つ い て も 詳細 に 研究 さ れ， 図-3

に 示 し た よ う な ( 失 活 ) 機 構 が 確認 さ れ て い る (BEAU

TEMENT at al . ，  1991 ) 。

前述 の よ う に ， z配置 の 二重結合 を ベ ンゼ ン環 に 変換

固定化する こ と で， 化合物の光安定性 は 改善 さ れるが，

実用的 に は不十分で ある こ と が示 さ れた 。 ス チ リ ル基の

よ う な共役 し た 側鎖が結合 し て いれ ば， 光 に よる失活 を

防ぐの は 困難 と 考 え られ， 共役 を切断 し た 側鎖導入が研

究 さ れた 。

横山 ら (1993) は ， 側鎖共役系 を切断する 目 的でオ キ

シ ム エ ー テ ル を 導入 し た メ ト キ シ ア ク リ レ ー ト 誘導体 を

合成し た 。 こ の 化合物は キ ュ ウ リ べ と 病， イ ネ い も ち

病， コ ム ギ赤 さ ぴ病 な ど に 高 い 防除活性 を示す と 報告 さ

れて いる。

オ キ シ ム エ ー テ ル に は， syn， anti の 2 種類の異性体が

存在 し う るが， 合成 し た 際 に は 1 種類の異性体の みが得

ら れる。 こ の化合物 に 紫外光 を照射する と オ キ シ ム エ ー

テ ル部分の異性化が起 こ り ， も う 一方 の異性体が生成す
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図-3 MOA ス チ ルベ ン の光 に よ る 失活機構

る。 両者の殺菌活性 を イ ネ い も ち 病 を 対象 と し た ポ ッ ト

試験で比較する と ， 元の化合物 は 8 ppm で も 100% 防除

できるの に 対 し ， 紫外線照射で得た異性体 は 200 ppm で

も ほ と ん ど活性 を 示 す こ と が でき な い。

こ の こ と は ， メ ト キ シ ア ク リ レ ー ト の 光 に よ る失活機

構に側鎖の立体構造 の変化が関与する可能性がある こ と

を 示唆 し て いる と 思われる。

横山 ら (1993) は ， オ キ シ ム エ ー テ ル の側鎖誘導体の

両異性体の安定配座 を 分子力場計算で求 め て比較 し た 結

果， 必須構造で ある メ ト キ シ ア ク リ レ ー ト 部分 と 側鎖オ

キ シ ム エ ー テ ル部分の相対的位置関係が， 両異性体間で

異 な っ て いる こ と を 見 い だ し て いる。

共役系 の切断 を 目 指 し た 化合物デザイ ン の ほ か， メ ト

キ シ ア ク リ レ ー ト 部分 と 側鎖 を 結合する プ リ ッ ジ部分の

変換， 必須構造部分の変換な ど， それ ぞれ ユ ニ ー ク な変

換が試み られ て いる。 図-4 Vこ 各部分の構造変換の概要 を

示した が， 実際 には ま だ ま だ 多 く の 変換が行われ て い
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図-4 メ ト キシア ク リ レー ト の変換

こ れ ら 多 く の研究の 中 か ら ， モ デル と な っ た 抗生物質

の欠点 を克服 し， すぐれた 防除効果 を持つ殺菌剤が開発

さ れ よ う と し て いる。 構造が明 ら か に さ れて いるの は 図

5 に 示 し た 三つ の化合物であるが， 実際 に は ま だ多 く の

化合物が開発 さ れ つ つ ある も の と 思われる。

これ ら 三 つ の化合物の化学構造か ら 明 ら か な よ う に ，

メ ト キ シ ア ク リ レ ー ト 構造 を 持 っ て いるの はZENECA

社が開発中 の ICIA 5504 だ け で， BAS 490 F (BASF) ， 

SSF- 126 (塩野義製薬) は メ ト キ シ メ チ レ ン基がメ ト キ シ

イ ミ ノ 基 に 変換 さ れ て いる。 こ の部分の構造 と 活性 と の

相関 に つ い て は， WIGGINS ( 1992) に よ り 十分検討 さ れて

いる。

ICIA 5504 は ガ ラ ス 室 内 の ポ ッ ト 試験で コ ム ギ う ど ん

こ 病， コ ム ギ葉枯病， オ オ ム ギ網斑病， リ ン ゴ黒星病，

コ ム ギ赤 さ び病， イ ネ紋枯病， イ ネ い も ち 病， ト マ ト 夏

疫病， ブ ド ウ ベ と 病， ジ ャ ガ イ モ 疫病 に幅広 く 高 い活性

を示 し て いる。

ム ギ の病害 に つ い て の 闘場試験で は， 赤 さ び病， 葉枯

病， ふ枯病， 網斑病 に 250 gAl/ha で高 い 防除効果 を示 し

た 。 一方， ム ギ類の う ど ん こ 病では茎葉部の病害防除効
果は中程度 で あるが， 穂 の う ど ん こ 病 に は よ い効果 を示

す こ と が明 ら か に さ れ た 。 イ ネ 病害で は い も ち 病及び紋

枯病 に水面施用 ま た は茎葉散布で効果 を示す。 藻菌類 に

よ る病害で あるブ ド ウ べ と 病 に は 25 gA.l./h 1 で 高 い 予

防効果 を 示 し， 同様 に ， ブ ド ウ う ど ん こ 病 に も 防除効果

が高 い 。

こ の よ う に幅広 い殺菌ス ペ ク ト ル に加 え ， こ の化合物
は植物体内 を 移行する と い う 特徴がある。 ム ギ の葉の基
部 に 塗布 さ れ た 薬剤は， 24 時間以 内 に 葉全面 に分布 し，

守令:史OCH3 改街:::夕弐:受叉受史N側
Oo受。叫

SSF-126 
(湿野義製薬)

図-5 開発中 の メ ト キ シア ク リ レー ト 関連化合物

殺菌効力 を 発揮する と さ れ て いる。

BAS 490 F は BASF 社 で開発中 の 化合物 で ある。 抗

菌カ試験で は Alternaria solani， Cercosþora kikuchii， 

Conioρhora ρuteana， Corticium ro約五， Guignardia 

citricanρa， Leptoゅhaeria salvinii， Phytoρhthora infes， 

tans， Sclerotinia sclerotiorum， Venturia inaeqzωlis な

ど に 高 い活性 を 示 し て いる。 温室 内 の ポ ッ ト 試験で は，

リ ンゴ黒星病 に優れた治療効果 の ある こ と が見 い だ さ れ

て いる。 圃場試験の結果 も リ ンゴ黒星病， リ ンゴ う ど ん

こ 病 に 良 い 防除効果 を 挙 げて いる。 ま た ， ブ ド ウ べ と

病， う ど ん こ 病 に も 良 い結果 を与 え ているが， 条件 ( 品

種， 気候 な ど) に よ っ て は ICIA 5504 と 同様， 若葉 に わ

ずか な薬害 を生ずる場合がある と 報告 さ れ て いる。 ム ギ

病害で は ， う ど ん こ 病， ふ枯病， 赤 さ び病， 網斑病， 雲

形病 に 良 い 防除効果 を挙げて いる。

日 本国 内 で も 各種病害の 防除試験が行われ て お り ， 黒
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星病 ( ナ シ， モ モ ， ウ メ ) ， ブ ド ウ ぺ と 病， 黒 と う 病， う

ど ん こ 病 ( ム ギ， キ ュ ウ リ ， カ キ ) な ど で よ い成績 を挙

げて いる (1993 : 日 植防委託試験成績書) 。

SSF-126 は塩 野義製薬側で合成 さ れ た 新規化合物 で

あ り ， イ ネ い も ち 病防除剤 と し て 開発が進んでいる。

新川 ら ( 1993) は， SSF- 126 は魚毒性が低 い こ と ， い

も ち 病菌 に 対 し て は， 胞子発芽抑制効果及び菌糸伸長抑

.制効果が あるが， 時間の経過 と と も に菌が活性 を 回復す

る こ と ， す な わ ち ， 静菌的 に 作用する こ と を 明 ら か に し

た 。 ポ ッ ト 試験で は ， 茎葉散布及び水面施用でい も ち 病

に 対 し ， 予防， 治療 と も 優れた効果 を示 し た 。

圃場での イ ネ い も ち 病防除試験 は， 主 に 水面施用で行

われて いるが， い も ち 病発生前 に 施用 し た 場合の予防効

果 は 高< ， ま た 発生時 ま た は発生後の施用で も 防除効果

を挙げて いる。 特 に ， 発生 7 日 後の処理で も 防除効果の

ある こ と は注 目 さ れる。

開 発 中 の 3 剤 の う ち 2 剤 (ICIA 5504， BAS 490 F) 

は， 幅広い殺菌 ス ペ ク ト ル を持ち ， 子の う 菌， 担子菌，

不完全菌， 藻菌 に よ る種々 の病害 の 防除 を 目 的 に 開発が

進め られて いる。

一方， SSF-126 は イ ネ 病害 を タ ー ゲ ー ッ ト と し ， 主要

病害で ある い も ち 病 に 対 し て は 適用時期が広 い と い う 特

徴 を 持 っ て いる。

三 つ の 開発剤だ け で も こ の よ う に個々 の異 な っ た特徴

を持 っ て お り ， 今後 さ ら に バ ラ エ テ ィ ー に 富 ん だ メ ト キ

シ ア ク リ レ ー ト 系化合物が開発 さ れる も の と 思われる。

皿 メトキシアクリレー トの作用機構

殺菌剤の作用機構 は ， 一般 に ， 生合成系 の 阻害， エ ネ

ルギ一生成系 の 阻害， 細胞膜や細胞壁 の か く 乱 に 大別で

きる と 思われる。

生合成系 の血害 に は ， タ ンパ ク 質合成血害， RN A や

DN A の合成阻害， ス テ ロ ー ル合成阻害 な どが挙 げ ら れ

る。 ブエニ ル ア ミ ド やぺ ン ズ イ ミ ダゾ ー ル は核酸 レ ベル

で阻害する薬剤 と し て幅広 く 用 い ら れ て いる。 SBI ( ス テ

ロ ー ル合成担害剤 ; EBI と も 呼 ばれる) も 同様， 果樹 ・

野菜病害， ム ギ病害 な ど広範囲 に用 い ら れ て いる。

エ ネ ル ギ一生成系 の 阻害 に は ， 呼吸鎖 の電子伝達系血

害や ア ン カ ッ プ ラ ー が ある。

メ ト キ シ ア ク リ レ ー ト は ， エ ネ ル ギ一生成系 である ミ

ト コ ン ド リ ア の電子伝達系 を 阻害 する こ と で殺菌作用 を

発揮する。

電子伝達系 を限害する薬剤 は古 く か ら 知 ら れ て お り ，

ロ テ ノ ン は天然殺虫剤 と し て 使用 さ れて い た 。 殺菌性抗

生物質である ア ン チ マ イ シン も 電子伝達系 阻害剤 と し て

知 られ て いる。 電子伝達系阻害作用 で殺菌活性 を示す合

成農薬 と し て は， カ ル ボ キ シン な ど が含 ま れる カ ル ボ キ

シ ア ミ ド 系殺菌剤が ある。 こ れ ら の薬剤 は ， 電子伝達系

の 中 で， コ ハ ク 酸一CoQ リ ダ ク タ ーゼ 聞 の 電子伝達 を 阻

害 し ， 担子菌類 に よ る病害 に 特異 的 に活性 を示す こ と が

知 られ て いる。

メ ト キ シ ア ク リ レ ー ト 抗 生 物 質 に つ い て BECKER ら
(1981) は ， 牛の ミ ト コ ン ド リ ア を 用 い て 検討 し ， ス ト ロ

ピル リ ン， オ ー デマ ン シ ン， ミ キ ソ チ アゾ ー ルが カ ルポ

キ シ ア ミ ド 殺菌剤 と 異 な り ， ア ン チ マ イ シ ン と 同様， 複

合体III ( チ ト ク ロ ー ム bCI複合体) を臨書する こ と を 明 ら

か に し た 。 こ の 研究 を 通 じ て ， メ ト キ シ ア ク リ レ ー ト

は， 複合体III の 中 で， ア ン チ マ イ シ ン と 阻害位置が微妙

に異な っ て いる こ と が明 ら か に さ れ て いる。

複合体III の チ ト ク ロ ー ム b か らCIへ の 電子伝達 を媒

介するの は ユピ キ ノ ン で あ り ， キ ノ ン (酸化型) か ら ハ

イ ド ロ キ ノ ン (還元型) に還元 さ れ た 後， 順次， 電子 を

渡 し て い く 。

メ ト キ シ ア ク リ レ ー ト は， 化学構造的 に は キ ノ ン類 と

類似 し て いる と 見る こ と も できるが， ユピ キ ノ ン及び ヒ

ド ロ キ シ ユピ キ ノ ン と 括抗 し て 阻害するの で は な い と さ

れて いる (BRANDT et al . ，  1988) 。

農薬 と し て 開 発 が 進 ん で い る ICIA 5504 及び BAS

490 F の 阻害作用 も 公表 さ れ て お り ， 前者 は， チ ト ク ロ ー

ム bCI複合体のQo 部位 に 結合する こ と で ミ ト コ ン ド リ

ア の電子伝達 を 阻害 (WIGGINS and JAGER， 1993) し ， 後者
も 同 じ部位で電子伝達 を 阻害する こ と が明 ら か に さ れ て

いる (AMMERMANN et al . ，  1993) 。

SSF- 126 の 作 用 機構 は ま だ 明 ら か に さ れ て い な い

が， 構造の類似性か ら み て ， 電子伝達系 の 阻害が， い も

ち 病菌 に 対する主 な作用 と 思われる。

w メトキシアクリレー トの選択性

メ ト キ シ ア ク リ レ ー ト は前述の よ う に ， 多 く の生物が

共通 し て 持つ ミ ト コ ン ド リ ア の電子伝達系 を 阻害する。

し た が っ て ， 菌 だ け で な く ， 植物， 昆虫， 晴乳 動物 な ど

の電子伝達系 に影響 を与 える こ と が考 え ら れる。

メ ト キ シ ア ク リ レ ー ト 抗生物質 に よ る阻害実験で は ，

実際， ウ シ の心臓か ら 取 り 出 し た ミ ト コ ン ド リ ア が用 い

ら れ て いる。 こ の 実験 に お い て ， ス ト ロ ピ ル リ ン A は

65 nM で電子伝達 を 50% 阻害 し ， MOA ス チ ルペン は さ

ら に 5 倍ほ ど高活性で ある こ と が示 さ れた (B RANDT et 
al . ， 1988) 。

ICIA 5504， B AS 490 F の 両化合物 に つ い て も 同様 の

こ と がい える。 ICIA 5504 は Sψtoria tritici のミ ト コ ン
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ド リ ア の電子伝達 を 0 . 1 μM で 50% 阻害するが， コ ム ギ

の種子や ウ シ心臓 ミ ト コ ン ド リ ア の阻害は 1 μM で起 こ

り， 生物間で そ れ程阻害濃度 の違 い は な い (WIGGINS and 

]AGER， 199 3) 0 BAS 49 0 F で も 同様で， 灰色かび病菌， ハ

エ， ラ ッ ト ， ト ウ モ ロ コ シ に 対する酵素 レベルでの阻害

濃度 は ， ほ ぽ同 じ と い っ て よ い (RÖHL and SAUTER， 

199 3) 。

こ れ ら の化合物 は， 作用点 に お ける阻害活性 は各生物

間 で大 き な 差 は な い が， 実 際 に は 植物 や晴乳 動物 に 対

し， き わ め て 毒性が低 い こ と が明 ら か に さ れて いる。

こ の よ う な 高 い選択性 は， お そ ら く ， 化合物の吸収，

移行， 代謝 な ど の 機構 で 実 現 さ れ て いる と 思 わ れる

( GODWIN et al. ，  199 2 ; AMMERMANN et al. ， 199 2) 。

お わ り に

メ ト キ シ ア ク リ レ ー ト 系殺菌剤 は ま だ開発途上である

が， こ こ 数年の う ち に 欧州 を は じ め ， 日 本国 内 で も 使用

さ れる よ う に なるであ ろ う 。 こ れ ら の薬剤 は， 欧米で重

要 な ム ギ類の SBI剤の適用分野 を カ バー し， 一方， フェ

ニ ル ア ミ ド 系薬剤の 防除対象である疫病， べ と 病な ど藻

菌類 に よ る病害 にも高 い活性 を示す。

こ の よ う に殺菌 ス ペ ク ト ルの 広 い こ と ， 既存の薬剤 と

作用機構が異 なる こ と な ど， 魅力 的 な化合物群である こ

と は 間違 い な い事実で ある。

作用点 レベルで は菌以外 に 昆虫や植物 に も ほ ぼ同 じ レ

ベルで電子伝達阻害 を する こ と がわ か っ て おり， メ ト キ

シ ア ク リ レ ー ト は殺菌剤か ら 殺虫剤， 除草剤 ま で発展 し

てい く 可能性が ある と 思わ れる。

事実， い く つ か の化合物 で は 殺虫， 殺 ダニ な ど の活性

が報告 さ れて いる。

メ ト キ シ ア ク リ レ ー ト の化学 は 今後 も 発展 を 続 け て い

く と 思わ れ， さ ら に 新 し い優れた 農薬の創製 を 期待 し た

し〉。
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