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論 文 内 容 要 旨

1939年 のDDTの 殺 虫活 性 発 見 、 そ の後 の 農 薬 と して の実 用 化 以 来 、

多 く の化 学 合 成 殺 虫 剤 が 開 発 され 、農 作 物 の 安 定 生 産 に貢 献 して き た 。

優 れ た 効 力 を示 す 殺 虫剤 は 広 範 に繰 り返 し使 用 され 、そ の た め 害 虫 は そ

れ ら の 殺 虫 剤 に 抵 抗 性 を 獲 得 し、さ ら に抵 抗 性 害 虫 を 防 除 す る た め に新

た な 殺 虫 剤 が 開 発 され る とい う こ とが繰 り返 され て い る。 一 方 、近 年

は食 品 の 安 全 性 や 環 境 保 全 へ の 関 心 の 高 ま りに伴 い 、農 薬 に対 す る要求

事 項 も複 雑 化 しつ つ あ る。 優 れ た効 力 や 使 い や す さ 、人 畜 毒 性 の 低 さ

は 言 うに 及 ば ず 、現 在 で は標 的 外 生 物 に対 す る影 響 が 少 な い こ と、生 物

や 土 壌 、水 系 な ど に 蓄 積 しな い こ とな ど、環 箋 に 対 す る 影 響 が 少 な い こ

と も強 く求 め られ て い る。

住 友 化 学 株 式 会 社 農 業 化 学 品研 究 所 に お い て は 、そ う した 要 求 事 項 を

満 足 させ る べ く、特 に鱗 翅 目害 虫 に対 す る選 択 性 に優 れ る新 規 殺 虫剤 の

創 出 に 注 力 した探 索 研 究 の 結 果 、 ピ リダ リル の 発 見 に 至 っ た。 ピ リダ

リル は これ ま で の 殺 虫 剤 とは 全 く異 な る化 学 構 造 を有 し、殺 虫 作 用 もユ

ニ ー ク で あ る こ とか ら、殺 虫 作 用 機 構 は 既 存 の 殺 虫剤 とは 異 な る新 規 の

も の で あ る と予 想 され た 。 新 規 殺 虫剤 の 開発 に 当 た っ て は 、そ の 効 率

的 な使 用 方 法 の 提 案 の た め 、基 本 的 な性 能 を 明 らか に す る こ とが 必 須 で

あ る。 本 研 究 で は 、 ピ リダ リル の基 本 的 性 能 を 明 らか にす る た め 、殺

虫 活 性 の 特 長 お よ び そ の 作 用 メ カ ニ ズ ム に つ い て 調 べ た 。

第1章 ピ リ ダ リ ル の 各 種 鱗 翅 目害 虫 お よ び 有 用 昆 虫 類 に 対 す る 殺 虫

活 性

ピ リ ダ リル の 各 種 鱗 翅 目 害 虫 に 対 す る 殺 虫 活 性 を 評 価 し た と こ ろ 、農

業 分 野 の 主 要 な 鱗 翅 目害 虫(オ オ タ バ コ ガ,∬ ε1ゴcovε7Pααア〃晦e7α 、 ハ ス

モ ン ヨ ト ウ,3po40μ θ7σ1f伽7α 、 ヨ ト ウ ガ,必 α〃3ε3∫7α加 α∬f偲 ε、 コ ナ ガ,

p1π∫θ11α∫ア105∫ε11αな ど)に 対 す る ピ リ ダ リル の 五Cgo値 は1.5～14皿g
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activei皿gredient(AI>11iterの 範 囲 で あ っ た(TableI・1)。 ま た 、 コ ナ

ガ の 殺 虫 剤 感 受 性 系 統 お よ び 既 存 の 各 種 殺 虫 剤 に 対 し て 抵 抗 性 を 獲 得

し た 系 統 に 対 す る 殺 虫 活 性 を 比 較 し た と こ ろ 、殺 虫 剤 抵 抗 性 の 系 統 は 合

成 ピ レ ス ロ イ ド剤(神 経 軸 策 上 の ナ ト リ ウ ム チ ャ ネ ル を 開 放 し、 神 経 伝

達 を 撹 乱 さ せ て 殺 虫 作 用 を 示 す)の シ フ ル ト リ ン 、 有 機 リ ン 剤(シ ナ プ

ス 問 の 伝 達 物 質 ア セ チ ル コ リ ン を 分 解 す る 酵 素 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ

ラ ー ゼ の 作 用 を 阻 害 し神 経 伝 達 を 撹 乱 して 殺 虫 作 用 を 示 す)の ピ リ ミ ホ

ス メ チ ル お よ び ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル 尿 素 剤(キ チ ン の 生 合 成 阻 害 に よ り

幼 虫 の 脱 皮 を 不 完 全 に さ せ 殺 虫 す る)の ク ロ ル フ ル ア ズ ロ ン に 対 す る 感

受 性 が 大 幅 に 低 下 し て い た の に 対 し 、ピ リダ リ.ル に 対 し て は 感 受 性 系 統

と 同 等 の 感 受 性 を 示 し た(TableI・2)。 一 方 、天 敵 昆 虫 の ナ ミ テ ン ト ウ,

Eα7脚 加α傭 ア7'4'3や ク サ カ ゲ ロ ウ,Cか ア30pε71α 偲7π θ4、 花 粉 媒 介 昆 虫 の

セ イ ヨ ウ ミ ツ バ チ,ゆ'8〃2ε11㌍ ア4、 ツ チ マ ル ハ ナ バ チ,Bω 励 鰐'θ77ε5ごr'5

等 に 対 し て は 、100ppmま た は そ れ 以 上 の 高 濃 度 で 処 理 し て も 顕 著 な 影

響 は 認 め ら れ な か っ た 。

TableI-1.Insecticidalactivityofpyridalylagainstvarious

lepidopterouslarvae.

勘 ε`滋εβ LC50。 LCgo・

α㎎ ρ鰯oα05誌 膨 滋加 薦

漉 あoo昭 脚 ㎜ 硬 π置

H.zea

旋 猷o痂滅3功昭,oθ3躍

㎞ 飾 α加㎜f`鷹

鋤1ρ 惚maκfg即

&Z諺 襯

P惣7露 忍㎎

p肱 ε伽 』ワ2b耀 砺

1.80

1.36

3.23

4.29

1.98

0.93

0.77

3.02

4.48

4.95

6.S1

6.06

9.06

4.92

1.90

1.53

6.10

13.8

i

ThedataareexpressedinmgAI/liter.
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TableI-2.Insecticidalactivityofpyridalylandotherinsecticides

againstinsecticideresistantandsusceptiblestrainsofPlutella

xvlostella.

Insecticide Class

LC50(mgAIllitor)

鴨s㎞s紅 峯血 脚blc曲 血

py面alyl

synthetic
cyn血1dn

pyrethroid

pyπhn茸 凶Dsme血ylorganoP血osphato

benzoyl

chlo】ゴ1uazu熟Dnh
envlurea

2.6

>500

>450

>25

4.5

3.7

i2.0

3.4

以 上 か ら、ピ リ ダ リル は鱗 翅 目害 虫 に対 して 選 択 的 に 高 い殺 虫 活 性 を

示 し、有 用 昆 虫類 に 対 す る影 響 は少 な い こ と が 示 され た。 ま た 、既 存

の 殺 虫 剤 とは 異 な る 作 用 機 構 を有 す る こ とが 示 唆 され た。

第2章 ハ ス モ ン ヨ ト ウ に 対 す る 殺 虫 作 用 の 観 察

ピ リ ダ リル の ハ ス モ ン ヨ ト ウ 幼 虫 に 対 す る 殺 虫 作 用 を 詳 細 に 調 べ た 。

ピ リ ダ リ ル は ア セ トン 溶 液 に し て ム ス モ ン ヨ ト ウ5齢 幼 虫 の 胸 部 背 板

に 所 定 量 を 局 所 施 用 し た 。 処 理3日 後 の 死 虫 率 に 基 づ い てLD50値 を

求 め た と こ ろ 、 約25ng1個 体 で あ っ た 。

ピ リ ダ リ ル の 即 効 的 作 用 を 観 察 す る た め 、50、100、200、400ngを

処 理 し た 個 体 に つ い て は 処 理 後1～6時 間 ま で 毎 時 苦 悶 ま た は 死 亡 し て

い る 個 体 数 を 記 録 し た 。 一 方 、1.56、6.25、25且gを 処 理 し た 個 体 に

っ い て は 、6齢 幼 虫 に な っ た 率 、 蝸 化 率 お よ び 羽 化 率 を 調 査 した 。 そ

の 結 果 、100ng1個 体 以 上 の 処 理 に お い て は 処 理2-3時 間 後 以 降 、 弛

緩 、 麻 痺 の 症 状 が 発 現 し 、 致 死 ま で の 時 間 は 薬 量 依 存 的 に 早 ま っ た

(Fig.II・1)。25ng1個 体 以 下 の 低 薬 量 処 理 に お い て は 処 理 部 位 に 火 傷 状

の 特 徴 的 症 状 が 観 察 さ れ 、脱 皮 、 蠕 化 ま た は 羽 化 が 不 完 全 で 死 亡 す る 個
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体 の 割 合 は 薬 量 依 存 的 に 増 加 し た(Fig.II・2)。 以 上 か ら 、 ピ リ ダ リル

は ハ ス モ ン ヨ ト ウ 幼 虫 の 表 皮 細 胞 に 作 用 し て い る 可 能 性 カミ高 い と 考 え

られ た 。
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第3章Sf9細 胞 に対 す る作 用

ハ ス モ ン ヨ トウ幼 虫 に お い て 観 察 され た 症 状 か ら、ピ リダ リル は 細 胞

に 対 して 作 用 して い る と考 え られ た の で 、fallarmyworln,のoげOlρ'θ ーヨ

倉π8:ゆθrdaの 卵 巣 か ら確 立 され た 市 販 の培 養 細 胞Sf9に 対 す る作 用 を

調 べ た 。 そ の 結 果 、 ピ リダ リル は1。0-10μMの 濃 度 でSf9の 増 殖 を

抑 制 した 。 さ らに ア フ ィデ ィ コ リ ン(DNAポ リメ ラー ゼ αの み を 阻 害

し細 胞 に 対 す る致 死 作 用 は 無 い)と の 同 時 投 与 に よ る 実 験 で は 、10μM

処 理 に お い て 明 らか に 細 胞 数 を減 少 させ た こ と か らSf9を 致 死 させ て い

る と考 え られ た 。 ま た 、殺 虫 活 性 と細 胞 毒 性 の相 関 を 調 べ る た め 、幾

っ か の ピ リダ リル 類 縁 化 合 物 に つ い てSf9に 対す る作 用 を調 べ た と こ ろ 、

殺 虫 活 性 を 有 す る類 縁 化 合 物 がSf9に 対 して ピ リダ リル 同 様 の 影 響 を 及

ぼ した の に 対 し、わ ず か な化 学 構 造 の 違 い に も か か わ らず 殺 虫 活 性 を 示

さ な い類 縁 化 合 物 で は 、10μMの 濃 度 で も 明 確 な 影 響 を及 ぼ さ な か っ た 。

細 胞 内 のATP濃 度 に対 す る影 響 を調 べ た とこ ろ 、ピ リ ダ リル0.1-10

μMを 処 理 したSf9で はATP濃 度 は 時 間 経 過 と と も に低 下 し、 低 下 の

程 度 は 処 理 濃 度 に依 存 した。 こ れ を既 知 の 細 胞 毒 性 を示 す 各 種 化 合 物

と比 較 した が 、:RNA生 合 成 を 阻 害 す る5一 フ ル オ ロ ウラ シル や タ ンパ

ク 生 合 成 を阻 害 す るア ニ ソマ イ シ ン とは 明 らか に異 な っ た 。 一 方 、 ミ

トコ ン ド リ ア呼 吸 を 阻 害 す る 各 種 化 合 物 の 作 用 とは 類 似 す る 例 も 見 ら

れ た 。

さ らに 、細 胞 毒 性 の メ カ ニ ズ ム と して 最 初 に 考 え られ る ミ トコ ン ドリ

ア 呼 吸 に 対 す る作 用 に つ い て も調 べ た。 そ の結 果 、 ピ リダ リル は ハ ス

モ ン ヨ トウ成 虫 の 胸 部 飛 翔 筋 か ら単 離 した ミ トコ ン ドリ ア の 酸 素 消 費

速 度 に ま っ た く影 響 を 及 ぼ さな か っ た 。

以 上 の よ うに 、ピ リダ リル の殺 虫 作 用 は 細 胞 毒 性 に よ る も の で あ る こ

とが 示 唆 され 、細 胞 毒 性 の メ カ ニ ズ ム は ミ トコ ン ドリア 呼 吸 阻 害 で は な
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く 、5一 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル や ア ニ ソ マ イ シ ン と も 異 な る と 考 え ら れ た 。

第4章 ハ ス モ ン ヨ トウ幼 虫 の表 皮 細 胞 お よ びSf9細 胞 の 超 微 細 構 造 に

及 ぼ す 影 響

Sf9細 胞 を用 い た 実 験 で 、 ピ リダ リル が 昆 虫 の 細 胞 に毒 性 を示 し、 そ

れ が 殺 虫作 用 と 関連 して い る 可 能 性 ぶ 高 い と考 え られ た。 そ こ で 、実

薩 に ピ リダ リル を 処 理 した ハ ス モ ン ヨ ト ウ幼 虫 の 細 胞 に お い て ど の よ

うな 変 化 が 起 こ っ て い る か を 調 べ る た め 、 電 子 顕 微 鏡 観 察 を 行 っ た 。

同様 にSf9細 胞 につ い て も観 察 を行 っ た。

ピ リダ リル100ng1個 体 を ハ ス モ ン ヨ トウ幼 虫 の 胸 部 背 板 に 局 所 施 用

し、2、4、6時 間 後 に解 剖 して 処 理 部 の表 皮 を摘 出 した 。 ま た 、処

理6時 間 後 につ い て の み 、処 理 部 節 付 近 の 中 腸 、神 経 球 お よび 処 理 部 よ

り も10mmほ ど尾 部 よ りの表 皮 を 摘 出 した。 これ らの サ ン プル を 定 法

に よ り固 定 し電 子 顕微 鏡 観 察 に供 した。 そ の 結 果 、処 理 部 表 皮 細 胞 に

お い て は処 理4時 間 後 か ら ミ トコ ン ドリア の膨 化 が 観 察 され 、供 試 虫 が

死 亡 した6時 間 後 に は そ の 他 に 核 と核 膜 との 間 隙 、小 胞 体 や ゴル ジ体 の

拡 張 、 ク チ ク ラ側 細 胞 境:界 にお け る ミ ク ロ ビ リー 状 の 構 造 の 消 失 、空 泡

状 粒 子 の 増 加 が 観 察 され た(Fig.Iv-2)。 一 方 、 中腸 、 神 経 球 お よび 尾

部 寄 りの 表 皮 に お い て は 明 確 な 変 化 は認 め られ な か っ た 。 ま た 、比 較

の た め合 成 ピ レス ロイ ド剤 の シ ペ ル メ ト リン を同 様 に 処 理 し、2時 間 後

に死 亡 した 個 体 か ら も処 理 部 表 皮 の サ ン プ ル を 調 製 し、観 察 した が そ の

細 胞 内 の微 細 構 造 は 無 処 理 個 体(Fig.Iv-1)と 同 様 で あ っ た 。

ピ リダ リル1.0μMを 処 理 したSf9細 胞 にお い て は 、処 理4時 間 後 か

ら ミ トコ ン ド リア の 膨 化 が 見 られ 、 処 理24時 間 後 ま で に ミ トコ ン ド リ

ア の ク リス テ 消 失 、核 の 膨 化 、ポ リ ゾー ム の 解 離 、分 散 を含 む 水 腫 様 の

症 状 が 観 察 され た 。
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以 上 か ら 、 ピ リ ダ リル は ハ ス モ ン ヨ ト ウ幼 虫 の 表 皮 細 胞 お よ びSf9細

胞 に 壊 死 を 引 き 起 こ し て い る こ と が 明 ら か と な っ た 。

Fig,IV-1.Ultrastracturesof

epidermalcellofuntreated

8ρ040μ εアσJf伽darva.

Fig.IV-2.Ultrastructuresof

epidermalcellsi且&1」 砲741arvae

treatedwith100ngofpyridalyl.

結 論

ピ リ ダ リル は 鱗 翅 目害 虫幼 虫 に 対 して 高 い 殺 虫 活 性 を示 し、既 存 の 殺

虫剤 に 抵 抗 性 の 系 統 に も感 受 性 系 統 と 同様 に 高 い 殺 虫活 性 を示 す 一 方 、

天 敵 昆 虫 や 花 粉 媒 介 蜂 に は影 響 が 少 な い こ とが 明 らか と な っ た 。 そ の

殺 虫 作 用 は独 特 で あ り、培 養 細 胞Sf9を 用 い た 検 討 お よび ハ ス モ ン ヨ ト

ウ幼 虫 表 皮 の 電 子 顕 微 鏡 観 察 か ら細 胞 に 毒 性 を 示 して い る こ とが 明 ら

か と な っ た 。 ま た 、細 胞 毒 性 の メ カ ニ ズ ム は ミ トコ ン ドリア 呼 吸 の 阻

害 で は な く、既 存 の殺 虫 剤 とは 明 らか に 異 な る殺 虫 作 用 機 構 を有 す 『る と

考 え られ た 。

以 上 の よ うに 、ピ リダ リル は これ ま で の殺 虫剤 とは 異 な る特 徴 を 有 し、

総 合 的 害 虫 管 理 お よ び 殺 虫 剤 抵 抗 性 管 理 の た め の 有 用 な 資 材 で あ り、農

作 物 の 安 定 的 生 産 に 貢 献 す る と考 え られ た 。
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論 文 審 査 結 果 要 旨

ピリダリル(IUPAC名:2,6-dichloro-4一(3,3-dichloroallyloxy)phenyl3P[5一(trif【uoromethyl)

一2-pyridyloxy]propylether)は 主 としてワタおよび野菜の鱗翅 目害虫防除用に開発 された新規殺虫剤

である。同殺虫剤は現在までに日本,韓 国などで販売されているのをはじめ,今後欧米等での登録取得,

販売を目標に開発中である。本研究はその効率的使用方法の検討に必要な基本的な性能を明 らかにす

るため,殺 虫活性および殺虫作用機構について詳細に調べたものである。

まず,農 業分野の主要な鱗翅 目幼虫に対する殺虫活性を調べ,幅 広い鱗翅 目幼虫に対 しても高い殺

虫活性を示すことを明らかにした。また,既 存殺虫剤に抵抗性を発達 させたコナガに対 しても感受性

のコナガに対す るのと同様に高い殺虫活性を示すことを明らかにした。一方,寄 生蜂や捕食性の天敵

昆虫類および ミツバチ等の花粉媒介蜂類に対する毒性が低いことも明らかに した。

殺虫作用機構の検討では,ピ リダ リル処理によるハスモンヨ トウ勘oのμθmz伽 澱α幼虫の中毒症状

を薬量段階的,経 時的に詳細に観察し,弛 緩,麻 痺 といった急性症状および処理部分の表皮の異常(亜

急性症状)か ら,昆 虫の細胞に対 して作用 しているという仮説を建てた。勘04ρρ∫επψ π8ψ飢加 由来の

培養細泡Sf9に 対するピリダ リルの影響を調べ,同 化合物がSf9の 増殖 を抑制 し,致 死作用を示すこ

とが明らかとなった。また,い くつかの類縁化合物を用いた検討によ り,殺 虫活性 とSf9細 胞に対す

る作用が関連 している可能性が高いことを示 した。さらに,細 胞内のArp濃 度に及ぼす影響を調べ,

ピリダリルがSf9のArp含 量を処理後数時間で減少させ ることを明らかにしたが,ミ トコン ドリア呼

吸を撹乱する作用は示 さない ことを単離した ミトコン ドリアを用いた酸素消費モニタ リングにより証

明 した。

次に,電 子顕微鏡によってピリダ リル処理後のハスモ ンヨ トウ表皮細胞およびSf9細 胞における超

微細構造に及ぼす影響を経時的に観察 し,同 化合物が実際に供試虫の表皮細胞およびSf9細 胞に壊死

を引き起 こしていることを明らかにした。

以上のように,本 研究は殺虫剤 ピリダリルについてその殺虫活性の特徴を明 らかにし,作 用機構に

ついても既存の殺虫剤 とは異なることを示 し,今 後の農業生産における総合的害虫管理(IPM)あ る

いは殺虫剤抵抗性マネージメン トに活用,貢 献 し得る知見を与 えた優れた研究である。 したがって,

審査員一同は,本 論文の著者に対し,博 士(農 学)の 学位を授与するに値するもの と判断した。
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