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第 8 回 国際農薬化学会議 (ICPC) は ， ア メ リ カ 合衆国

ワ シ ン ト ン D. C. で 7 月 4�9 日 に 開催 さ れた。 会議初 日

の 7 月 4 日 は ち ょ う ど ア メ リ カ 合衆国 の 独立記念 日 で あ

り ， ス ミ ソ ニ ア ン博物館前 の公園 で は 300C を超 え る 炎天

下， パ レ ー ド や催 し物が開催 さ れ， 夜 に は花火が打ち 上

げ ら れ， お祭気分 で盛 り 上が っ て い た 。

国際農薬化学会議 は ワ シ ン ト ン D. C. の ダ ウ ン タ ウ ン

の 北 に あ る シ ェ ラ ト ン ・ ワ シ ン ト ン ホ テ ル で開催 さ れ，

発表 は 10 の部門 に 分 け ら れ， さ ら に 各部 門 は シ ン ポ ジ ウ

ム ， ポ ス タ ー セ ッ シ ョ ン お よ び ワ ー ク シ ョ ッ プの形式で

発表討議が行わ れ た 。

こ れ ら の発表の内， 殺虫剤の研究開発動 向 に 関係 す る

も の と し て合成及 び作用機構の研究発表 の 内 か ら 興味 を

持 っ た も の に つ い て 報告 し た い と 思 う 。

1 合 成 研 究

ま ず， 一般的 な こ と と し て ， 合成研究 を始め る と き に

は 目 標 と す る ス ペ ク ト ラ ム 及 び活性 を設定 し 研究 を 始め

る 。 次 に 合成 を 始 め る た め の リ ー ド 化合物 を 選抜す る 。

リ ー ド 化合物の選び方 に は い ろ い ろ あ る が， 一般的 に は

既知 の農薬 を リ ー ド 化合物 に 選 び ス ペ ク ト ラ ム 及び活性

を 目 標 に 近付 け て い く 方法， ま た は リ ー ド 化合物 に 生理

活'性 を持 っ た 天然物 を選 び 目 標 と す る 農薬 に近付 け て い

く 方法 を 取 る 。

既知 の 農薬 を リ ー ド 化合物 と し た 場合， ス ペ ク ト ラ ム

の 拡大 は 難 し し ま た ， 化合物 の 構造 は 複雑 に な る の

で， 飛躍的 な活性の 向 上が な い 限 り リ ー ド 化合物 を 超 え

る こ と は 困難で あ る 。

一方， 天然物 を リ ー ド 化合物 に 選 ん だ場合， 天然物 は

構造が複雑な場合が多 く ， 生理活性 を 維持 し た ま ま 構造

を簡素化 し て い か な け れ ば な ら な い難 し さ が あ る 。

今回の発表 さ れた 合成研究 の 中 で， 既知 の 農薬 を リ ー

ド 化合物 と し ， ス ペ ク ト ラ ム を変 え ， 活性 を 飛躍的 に 向

上 さ せ た 研究 と 天然物 を リ ー ド 化合物 と し ， 構造 を簡素

化 し な が ら 目 標の活性 を 持 つ 農薬 を 合成 し た研究 を 紹介

し た い と 思 う 。

既知農薬 を リ ー ド 化合物 に 選 ん だ研究 と し て ， シ ン ポ

ジ ウ ム で 日 本ノ T イ エ ル ア グ ロ ケ ム の塩川 が発表 し た イ ミ

ダ ク ロ プ リ ド の研究 を報告す る 。 本研究 は本年度 の 日 本

農薬学会で業績賞 を 受賞 さ れ て い る の で詳細 は述 べ な い

が， リ ー ド 化合物 と し て Shell の WL35651 を 選 び， 構造

と 活性の相聞 を み な が ら 活性の最適化 を 行 っ た 研究で あ

る ( 図一1 ) 。 研究 の 進 め 方 と し て は 当 然 の 方 法 で は あ る

が， 合成原料の 中 に は合成 に 時間 が かか る と 思わ れ る 物

も あ り ， こ れ ら を 見逃 さ ず努力 を惜 し ま ず研究 を さ れた

結果， ス ペ ク ト ラ ム 及 び活性 に お い て ， 目 標 を 達成 で き

た も の と 感銘 を 受 け た 。

次 に 天然物 を リ ー ド 化合物 に 選ん だ研究 と し て は ， ア
メ リ カ ン サ イ ア ナ ミ ッ ド の BAHNES， K. D ら 及 び YUI.IN

Hu ら に よ る 発表 を報告す る 。 本研究の リ ー ド 化合物 と な

っ て い る の は， 1980 年代後半 に 発見 さ れ た 発酵生産物で

あ る Dioxapyrrolomycin で あ る 。 Dioxapyrro・ Iomycin

自体は家畜 な ど の線虫， 吸虫 お よ び条虫 に対 し て 殺虫活

性 を有す る 生理活性天然物で あ る 。 本研究 で は 活性本体

を 多置換 ピ ロ ー ル と し (推測で は あ る が) ， 構造 を簡素化

し な が ら ア ワ ヨ ト ウ ， ナ ミ ハ ダニ ， タ バ コ ガ幼虫 な ど に

高 い活性 を維持 さ せ， 広 い ス ペ ク ト ラ ム の殺虫 剤 に 誘導

し た 研究で あ る ( 図ー2) 。

ま た ， 本系統で開発段階 に あ る AC-303， 630 の作用機

構に つ い て は ア メ リ カ ン サ イ ア ナ ミ ッ ド の HOLLINGWARTH ，

R. M. ら に よ り 発表 さ れ た 。

AC-303， 630 は ジ ャ ー マ ン コ ッ ク ロ ー チ の 呼吸作用

を極度 に増加 さ せ る 作用 を持 つ が， 単離 し た ミ ト コ ン ド
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リ ア 自 体 に 対 し て は脱共役剤 と し て の活性 は認め ら れ な

か っ た 。 し か し ， 類似化合物で脱 N - ア ル キ ル化 し た AC

-303， 268 は魚， 昆虫な ど の ミ ト コ ン ド リ ア に対 し て 10

�100 nM で脱共役作用 を 示 し た 。 ま た ， AC-303， 630 

は ピペ ロ ニ ル プ ト キ サ イ ド 処理 し た 昆虫 で呼吸刺激及 び

毒性が競合 し た こ と も 踏 ま え ， 本化合物 は 見虫体内 で酸

化 的 に 脱 N- エ ト キ シ メ チ ル化 さ れ活性体 と な り 脱共役

剤 と し て 作用 す る こ と が明 ら か に な っ た 。

2 作用 機構研究

殺虫剤で昆虫の神経系 に 作用 す る 化合物 は こ れ ま で多

く 知 ら れて い る が， コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ阻害剤 に比べ，

GABA ( γ-aminobutyric acid) 関与の神経系 に 採用 す る

薬 剤 の 研究 は 少 な い 。 GABA 関与の神経系 の 化合物が

注 目 さ れだ し た の は， γBHC， シ ク ロ ジ ェ ン 及 び環状 リ

ン酸化合物 の作用機構が解明 さ れ だ し た こ こ 10 年の こ

と と 思 う 。 今 回 の会議で GABA 関与の神経系作用 薬 の

発表が あ り ， 興味 を 持 っ た の で報告す る 。

カ リ フ ォ ルニ ア 大学 の Casida， ] .  E. ら は Trans-5-

tert-butyl-2- (4-ethynylphenyl ) ー 1 ， シdithiane が殺虫

活性 を 持 ち ， そ の 作用機構が GABA 開閉 ク ロ ル イ オ ン

チ ャ ネ ル に 関連 し た 非競合的遮 断 薬 で あ る こ と に 注 目

し ， 4 位 エ チ ニ ル 基 に 非極性及 び極性置換基 を 導 入 し

( 図-3) ， そ の活性の強 さ を ウ シ の脳膜での [3HJ EBOB 

の 結合阻害能力 で求 め た 。 そ の結果， 4 位エ チ ニ ル基の

置換基 と し て 極性基 を有す る 化合物が非極性基 を有す る

化合物 に比べ活性が強 い傾向 を 示 し た 。 ま た 逆 に ， ジ チ

ア ン環の イ オ ウ 原子一つ が ス ル ホ ン に 酸化 さ れた 化合物

で は 4 位エ チ ニ ル基の置換基が非極性基の ほ う が強 い傾

向 を 示 し た 。

こ れ ら 置換基の極性 と 結合部位の構造 と の 関係 は非常

に興味 あ る と こ ろ であ り ， 今後の研究 に期待す る と こ ろ

であ る 。

次 に GABA 関与の 神経系作用薬 と し て 近年 ア リ ル ヘ

テ ロ サ イ ク ルが注 目 さ れて お り ， ゼ ネ カ の STUAHT， ]. D. 

ら と ロ ー ヌ ・ プー ラ ン の GANT， D. B. ら に よ る ア リ ルヘ

テ ロ サ イ ク ル の作用機構 に 関 す る 発表があ っ た 。

ゼ ネ カ の STUAHT， ]. D. ら は ， 図-4 の 3 化合物 を 用 い て

殺虫活性試験 を 実施 し た と こ ろ ， シ ク ロ ジ ェ ン抵抗性の

害虫 に対 し て 効果が弱 い こ と か ら ， こ の結果が作用機構

に 由来す る も の か ど う か， 電気生理学的手法 を 用 い て 解

明 し た 。

こ れ ら の 化合物 は 濃度 0 . 5 及 び 1 . 0 μM で感受性 W.

H.  O. 系統の イ エバエ の 中枢神経系 に対 し て興奮性の活

動電位 を起 こ さ せ た 。 こ れ は神経伝達物質の プ ロ ッ ク に

図 3
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よ る も の で， ア セ チ ル コ リ ン受容体の感受性の低下に よ

る も の で あ る 。 ( シ ナ プス 前膜 に 作用 し ， 自 発性放震 を 引

き 起 こ し た ) こ の 実験 よ り 作用機構 と し て シ ナ プス 前膜

に 作用 す る GABA 受容体措抗薬 で あ る 可能性が示唆 さ

れた。 ま た ， シ ク ロ ジ ェ ン抵抗性系統 の 中枢神経系 を 用

い た 実験 で は lO-'M 以上 の 濃度 で も 興奮誘導 は 起 こ ら

ず， 活性部位での 交差抵抗性 は 100 倍以上 に な っ て い る

こ と か ら ， 本系統の化合物 は シ ク ロ ジ ェ ン抵抗性の報告

さ れて い る 害虫への使用 は制限す る の が望 ま し い と 提案

し て い る 。

一方， ロ ー ヌ ・ プー ラ ン の GANT， D. B . ら は ， ロ ー ヌ ・

プー ラ ン が開発 し た ア リ ルヘ テ ロ サ イ ク ル系殺虫剤 で あ

る フ ィ プ ロ ニ ル の作用機構 を 電気生理学的手法， 結合ア

ツ セ イ 的手法 を 用 い て 解明 し た 。

電気生理学的試験 を イ エ バ エ の神経系 を 用 い て 行 っ た

と こ ろ ， フ ィ プ ロ ニ ル は神経系 に 興奮 を起 こ し ， GABA 

に よ り 抑制 さ れ た 神経系 を 回復 さ せ た 。

結合ア ッ セ イ 試験 で は ， ラ ッ ト の脳 を 用 い 試験 を 実施

し た 結果， [35SJ TBSP と [3HJ EBOB の 結合 を そ れ ぞ

れ IC50 値 483 nM 及 び 772 nM で阻害 し た 。 こ れ に 対 し

イ エ バエ の脳膜での 阻害活性 は [35SJ T BPS で は認め ら

れな か っ た が， [3HJ EBOB で は IC50 値 8 . 7nM と 強 い結

合阻害能 を 示 し た 。 こ れ ら の 結果 よ り ， プ イ プ ロ ニ ル は

昆虫の GABA 受容体の 括抗薬 と し て 強 い 作用 を 有 し ，

晴乳動物 の GABA 受容体の括抗薬 と し て は 弱 い こ と よ

り ， 昆虫 と 晴乳動物 と の 聞 に 選択毒性が あ る と 結論付 け

て い る o

一一一 24 一一一


