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29. 各種昆虫における BChradanの代謝と ct101inesteraBe阻害について 讃藤哲夫 (名古
Eii大学凸学郊',rf山学故'_i･:)35.10.28 受FJ!

Schradanはクモへリカメムシ,クロカメムシ此びにツマグロヨコバイ成虫に対しては強い殺虫力を ･

しめすが,ニカメイガ幼虫,ワ主ンゴキプ.)弛びにイエバエ成虫に対しては殺虫力が低い.筆者はさ

きに P32-schradanをもちいてこれらの昆虫体内における薬剤の分711-を比恨し,娼空性昆虫の中枢神

経組抱には非感受性のそれよりも多くの薬剤が火刑することをしっT:.木靴ではさらにこの間題につ

いてこれらの昆虫の cholinesteraseの感受性弛びに代謝について検討した.schradan はいずれの

昆虫のcholinesteraseにも阻巧作用は弱く,その酸化物のschraclanN･oxideは 1,000-10,000倍

の強い阻壬ぎ力を示した.そして,この酵素感受性並びに昆虫組綴切片の P32･schradan代謝は昆山の

和矧 こより只なった.しかし.これらはschradanに対する昆虫の感受性とは村域な閃迎が認められ

なかった,したがって,schradanの選gtlf!3位のIi:(因はここに検対した schradanの代謝柁力の皿穴

や成虫の cholinesteraseの.rB受性のZi穴よりもむしろ昆虫体内における恭剤の分布様相の丑只が3Ii

繋であると考える.

珍透殺虫剤とくにschradanは吸収性口料を有する

昆虫には強い殺虫力を有するが,Pllしゃく性日田を有

する昆虫には殺虫力が弱い.

このschradanの選択招性の機作光明のために準省

24)は P321SChradanをもちいて昆虫体内における水剤
の分布移行を比校したところ,感受性昆虫は非嘘受性

昆虫よりも schradanの作用点と考えられる中枢神経

組鰍 こ多くの薬剤が災8.1し,感受性昆虫の神経組織へ

のschradanの透過性は非感受性昆虫の組純よりも大

きく,神経松組を包む膜の透過性が schradanの選択

i!3性の原因の一つであることをあきらかにした.しか

し,scl一radanは昆虫体内の神経のcholinesteraseを

阻害して殺虫作用を発揮するとされている.そこで,

この選択苛性の朗囚について Casida,Chapman,

Stahmann.Allen8)は昆虫のcholinesteraseの=B物に

対する感受性の差輿によるものではないかと考えた.

また,scl汀adanは昆虫体内にはいり酸化的活性化を

うけその代謝物が cholinesterase阻召作用を起すた

め,この活性化代謝の相違が毒性の差異をひきおこす

広T:因になるのではないかと考えられている1'8･10･20･25)

本戦では,すでに報告した24)schradan感受性弛び

に非感受性昆虫についてそのう'J牲光印にm要な凹旅を

もつCholinesteraseのschradanおよびその括性化物

に対する感受性を比恨するとともに P82･schradanを

もちいて昆虫紐鰍 こよる代謝他力の芸三界を比較検討し

て,これらがinvizJoにおける招性といかなる関係が

あるかをしらべた結果を和Li;･する.

本文に入るにさきだち,つねにご懇篤なご指導を下

さった名古屋大学農学部弥富喜三教授並びに京都大学

段学部内田俊郎教授,河野達郎助教授に厚く御礼申し

あげる.また供試昆虫の採矧 こご協力下さった石川県

凸梁試験場友永田抜取 愛知県申山間営農的 導VT職員

及び有益など助吉とご協力を下さった名古屋大学農学

部Nf久勝夫助手及び本多八郎技官に心からお礼申しあ

げる.

異 境 材 料

実験にもちいたワモンゴキプt)Periplanetaamen'･

canaL･のl戊出札 ニカメイガ Chilosゆ ressalis

Walkerの3-4令幼虫, イエバエ Muscadomestica

L･の成d雌 ,ツマグロココバイ､Nephotettixbibun･

ctallLSCincEicebst)hler成虫雌,クロカメムと,Scotil

1700hoyaluridaBurmeister成虫ならびにクモへリ

カメムシLePiocorisavaricornisFabricin成虫はさき

に報告した紬ものと同様である.

P32･標識schradanは英田の Amershamの Radio･

chemiCal centreで割出されたもので 4.2mc/0.61g

(1959咋10月1口)の比放射他を†け るものである.

天壌方法及び結果

A,cholinest占rase活性の8u,Tt

llesterinl雪)の比色紙に印じてつぎの様に行った.

通血の 1/15M一燐酸塩校的紋 (pH8.0)と生存供試

昆虫を水冷しつつガラス製 Poter-EIvehjem型ホモゲ

ナイザーをもちいて磨砕し,本牧を 3000rpm で5分

間遠沈し,上淫を酵素紋として0.5ccづつもちい,こ

れに 0･008M acetylcholinechloride燐酸塩緩衝紋

(pH8･0)0.5ccを加 え,370,2時間反応 させ,2M

hydroxylamin塩敢塩析紋al,:びに3.5N苛性ソ-ダ桁
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紋の等虫混合紋 2ccを加え,10分間放田し, これに

3.5/3N塩酸3ccを加え,さらに0.1N塩駿にとかし●

た 0.3/2M塩化第2鉄潜紋2ccを加え,沈澱物を軒別

し,この褐色被を畠沙光怒分光光度計QB2型もちい

て波長 540叫lで acetylcbolinechlorideならびに酵

素紋を含まない紋をブランクとして比色8u定した.な

お反応時聞中における基質の非酵素的加水分解並びに

酵素攻による若色を祁正するために測定にはつねに

acetylcholine紋のみを同一反応条件に保ち,hydro-

xylamin苛性ソーダ紋を添加後同一酵宗液を加えさき

分解させたのち,等虫chloroform で3回抽出し,末分

解schradanを抽出除去し,抽出残紋についてAllenL)

の燐酸比色定立法にもとずきschradanN10Xideの虹Ii

班を測定した.かくして柑た schradanN･oxide氾皮

既知のchloroform浴紋をそのまま阻望]<失敗に班川し

た.梢製 schradanあるいはここに柑たSchradan

N･oXide濃度既知のchloroform 浴紋の所定虫を試畝

管にとり,通気して cbloroform を除去し,これにさ

きと同様の操作で得た各種昆虫の酵素紋を 0.5cc加

えて370に30分床ち,ついでさきと同じacetylcholine

Table1. Cholinesteraseactivitiesinvariousinsects

Cholinesteraseactivities

Ricestem borer(ⅠⅠⅠ･ⅠVinstarlarva)

Americancockroach(maleadult)

Housefly(femaleadult)

Greenriceleafhopper(femaleadult)

Blackricebug(adult)

Ricebug(adult)

16.5/JMACh/g/hr
6.5

404.4

263.7

3.7

12.3

と同様の拙作により娩存 acetylcholineを比色定鼓

し,ここに柑た旭と郎累紋を作用させた時の旭との差

をもって郎誠により分解されたacetylcholine虫とし

た.この方はにより村たacetylcholinesterase活性皮

は節1=ilにしめす如くである.

B.Schradan 並びに scllradan N･oXideによる

cholinesterease阻雷皮のau定

141.8-142.20/3mm で恭潤した schradan 0.7156g

を5ccの水にとかし,これに過マンガン願力1)0.79g,

出化バ.)ウム 1.55gを 90ccの水にとかした紋 45cc

を加え.370.で3時間反応させ,過マンガン酸カ])が完

全に槌也したのをたしかめて,等虫のchloroform で

3巨抽u山し,硫酸ソーダで乾燥致,適量まで減圧氾縮し

た.木紋はさきに報告した如く24),未反応のschradan

が氾Iaするため,その一部をとり,chloroform を通

先除iiL.0.1%炭酸ソーダ液(pH10.8)を加え,300に

24相和休も,不安定なschradan N-oXideのみを加水

chloride燐酸緩衝披0.5ccを加え,370で2時InJ反応さ

せ,以下さきと同様の放作により酎累活性を比色au定

した.阻害剤を加えないで同様の拙作を行った似合を

正常活性旭として阻召皮の百分率で示せば耶2,3次

の如くである.

C.昆虫組綴切片による P32･schradanの代謝

生存供試昆虫を凍結し,厚さ約 1mmのUUlTをつく

り,切片 1g当F),1/15M 燐酸出様街紋と0.85,00'以

化ナト.)ウム,0.04%塩化マグネシウム紋の等血出缶

紋(pH7.1)にとかした 1×10-2M P82-schradanringer

燐慨塩緩衝液10ccを加え,時々振とうしつつ300に如,'j

FLu保ち,反応後水冷しつつガラス製 Poter･EIvehjcm

型ホモゲナイザーで磨砕し,等虫chloroform で3ltJl

遠心拙山 し,この chloroform 抽出紋を合わせて,

chloroformを減圧除去し,通虫の0.1%炭酸ソーダ紋

を加え30Oに24時間除ち,等塁chloroformで3r〔ll抽

出する.この抽出物はschradanであり,炭酸ソーダ

Table2. Percentageinhibitionofcholinesterase,byschradanobservedinvariousinsects
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Table3. Percentageinhibition ofcholinesteraseby schradan N･oXideinvariousinsects
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90.2
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100.0
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Table4. MetabolismofP321SChradanbyvariousinsectslices(300,3hrヨ.)

HydrozatesincorporatesIIydrozatesI
Sach一adan
N ･oXide

Ricestem borer

Americancockroach

Housefly

Greenriceleafhopper

Ricebug

3.8 1 0.2 3.6

三:… 日 ::

1･2 t 5･6
0.8 11.8

7.0

4.2

5.0

1.7

Z l･6

8 2沼

淡に残ったものは不安定なN･oxideの加水分解物に相

当する.さきの僻砕紋chloroform抽出残紋に等晃の

2N蟻慨アルコール紋を加え.氷冷し,4000叩mで10

分間遠沈し,この操作を3回くりかえし,蟻慨アルコ

-ル抽出物即ち schradanの分解物と,沈澱物即ち式

日結合物とを得る.ここに村た4分制の放射能を5u定

し.その知合を示せば邦4衣の如くである.

考 票

Metcalf.MarchlO),_Duspiva10),0'Brien,Spencer

20,21)ならびに David,Gardiner7)等はschradanの各

和昆虫に対する殺虫力を比校し,吸収性日照を有する

fttl虫には敬い殺虫力を発揮するが岨しゃく性口邪を有

する昆虫には柘めて低い苛性を示すことを知った.節

IH4)もさきに瑚'ltiした如く,schradanの腰部独布処刑

において,木脚 こもちいたニカメイガ幼虫 (LD･50>

26222r一/g),ワモンゴキブリ成虫 (2170r/ど),イエバエ

成虫(1932rノ′g)は低い旭受性をホし,ツマグロヨコバ

イ成虫(160T/蛋).ク｡カメムシ成ill(92T/g),クモへ

1)カメムシ成虫(<23r/g)の･'IL一雄rllTtl虫はさきの3種

に較べてはるかに高い感受性を示した.

Schradanは昆虫体内にはいり,代謝活性化されて,

中枢神経組級のcholinesteraseを阻害して,神経の刺

戟伝達機能を破壊し,死に到らしめると考えられてい

ち.そこで schradanの選択iT3匹のWt田はこの作用機

梢から少くともつぎの3つの叩項が爪要な郎四となる

であろう.

1. 作用II､ほ =Y,･えられ桝 軸神経机約への指物の蛸

もrlのm易

2. 神縄のcholinesteraseの'IT3物に対する感受性の

;T!.jnLlt

3. schradanの慨化的活性化あるいは節1Tj分解に

関する代謝能力の差異.

m lの薬剤の神経組級への災机についてはさきに巧

者が P32-schradanをもちいた統栄について招JEj･した

如く24),感受性昆虫では非感受性昆虫よりも容易に多

虫の薬剤が作用点に舛申し,これが選択;は性の田内の

一つと考えられる.

那2の耶苅感受性についてはすでに他のイi機械恕虫

剤についても数多くの検討がなされており,昆虫の秤

規をjrJQTにす,TJとこの節諸芸の性Tiやmチt剤に対する感受

性 も舛 ることが印EBされてい る2･17,℡2･28).そ して

Casida.Chapman,Stahmann,Allen3)は schradan

徴化物の cholinesterase阻害作用をしらべ,感受性の

高い昆虫はよりうすい濃度でこの酵素活性が阻害され

るところから,schradan活性化代謝物に対するchol-

inesteraseの感受性の相過によるのではないかと述べ

ている.そこで節2表,並びに節3表に示した結果に
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Table5.IMoはrconcentrationsofschradanandschradanN･oXidefor50and80%inhibitionsof
cholinesterase(from table2,3)

lnhibitors

Inhibitionpercentages ⅠN-50 1 IN･80

SchradanN･oxide

IN･50 1 IN･80

Ricestem borer

Americancockroach

Houseny

Greenriceleafhopper

Blackricebug

Ricebug

1×10-3

4.2×10~8

9.8×10~6

9.8xl0-4

2.4xl0-3

3.2×10~3

2.2×10~8

6.8xl0-3

2.5×10-5

3.OxlO18

5.6xl0-8

5.8×10~8

ついて Gardiner,Kilbyll)が行った如 く阻害皮を

probitに,兆剤氾皮を対数にとり,阻害慶一脱皮直税

を作図し,即訪三活性を50並びに80%阻害する況度を

訊 1け ると邦5炎の如くになる.

那5'Jlに矧 1'た50%阻告モル氾鑑についてみると,

schradanではイエバエのcholinesteraseが最も感受

性が-(.I.'J'く,ついでツマグロヨコバイ,クロカメムシ,

ニカメイガであり,クモへリカメムシとワモンゴキプ

I)はtldも紙い感受性を示す.また schradanN･oxide

においてもイエバエがLaも娼受性が高く,ついでツマ

I/tlココバイであり,ニカメイガ,クロカメムシ,クモ

へリカメムシ)V;.びにワモンゴキプ))の酵素はお互にあ

まりよ't.リ卓のない低い感受性を示したJLかしこの阻害

此一肌此IL'f線はわ互に平行的朋係はなく,その回帰IB

線の帆さを矧 こするためさきにのべた50%阻害皮を示

す氾班のみで比佼するのは十分でない.またMengle,

Casida18)が各位の有機燐剤をもちいて昆虫の申諸症状

の発現とcholinesterase阻告庇との関係をしめした結

姫や, :rt者28)が行ったワモンゴキプt)に処理 した

schradanの申11i症状発現と酵讃阻召皮との関係にお

いても,昆虫体内においてその cholinesteraseが50

,00'内夕川IruTl･されている位では末だ明らかな中毒症斗心ま

発現されず,それが80%近くなるに及んで強い疲れ

ん性比状が発生する.また Narahashi,Yamasaki19)

は神経職場とその cholinesterase阻害度との関係を

しらべ粗服の変化はこの酵素が約半分阻害される様に

なって苔且われ,･刺戟伝過のブロックされた時には酢式

活性は全く火われ,ていることを知った.従ってcholin･

esterase阻召作用については以上にのべたことから

むしろ50%阻む皮よりも高い80%阻諾7-度で比較を行

った万が invizJoにおける言即打円との閑地により適当

であろうと考える.そこで第5表に示した80%阻告庇

を示す兆剤のモル濃度を比較すると,schradanでは

イエバエが最も高く,ついでツマグロヨコバイ,クロ

カメムシ,ワモンゴキプ)),ニカメイガ,クモへt)カ

メムシの唄になる.schradanN-oXideに対してはイ

166

エバ工が他の昆虫よりもはるかに高い感受性をホし.

他の昆虫はほとんど大なる差異は認め難い.以上の考

察から昆虫の種籾を輿にすることによりその cholin･

esteraseのschradanあるいは schradanN･oxideに

対する感受性は著しく異るが, さきに糊i!iLた tlll

zn'zJoにおける schradan の毒性と比較すると比校的

感受性の低いイエバエの酵素は極めて阻むされやす

く,感受性の良も高いクモへワカメムシの酎抑ま比悦

的阻告されにくく,酵素の諸物に対する感受性と1-!3位

とのF帥こは一巡の関係は認め難い,したがって,これ

らの昆虫においてはさきにのべたCasida,Chapman.

Stahmann.Allen8)の結論とは一致しない.そこでiil

虫のcholinesteraseの諸物に対する感受性のみなもっ

てschradan.の選択砧性を説明し得ないと断じざるを
柑ない.

第3の代謝能力の差異にもとずく選択iu性のF,(川と

しては,Duspiva10),DuBois,Boull,Coon9)は sch･

radan非感受性昆虫はその体内で cholinesterase附

害作用の強い活性化代謝物を作らないのではないかと

推諭した.しかし,この拙論は非感受性昆虫でもiB･枇

化作用を示すので否定されたが,昆虫の種籾によf)ffT;I
性化を強く示す組織の輿ることから0'Brien,Spenccr

20･21)はこのことが選択詔性と関係があるのではないか

と述べてをり,またTsuyuki,Stahmann,Casida約

は代謝生成物が異るのではないかとも考えている.ま

た,schradanの解宙分解酵素については例えば ma･

1athionase5,6,27),paraoxonasela),DFP･ase14･18)の如

く明白な事実は判明していないが,すくなくとも17u性

発和に役立つ活性化代謝物のschradanN･oxideが柘

めて不安定で容易に加水分解することかこら,この代謝

が逆に解招分脈機f掛こ役立っているのではないかとの

抑諭がなされている20･21).そこで邦4衣に示した昆虫

紅組切片による Pa2-schradanの 代謝について検討す

るため,つぎに示す式にしたがって活性化虫並びに分

解塁の祁正を行うと荊4衣の補正伯に示した如くにな

る.
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祁正活牲化rn%

琵 諾 豊 豊 諾 gaCl'i宝器 召諾 ×100′
祁TE分耶rR,Oo'

-ム㌍ 豊 Ji空浩 慧 afl:篭 錯温 ×100

さて,schradanの1U性は773･牲化の地いほど,ある

いは分脈力の!7恥､ほど大きいはずである.そこでここ

に1fJた放机と 1'〃Viuoにおける海佐とを比較すると,

感受性の高いクモへリカメムシが最も低い活性化力を

示し,感受性のはるかに低いニカメイガよりも小さい

他である.また分解力 (所持力)においても感受性の

苅いツマグロヨコバイが非感受性のニカ'メイガやイエ

バエよりも高い値を示す.またこの活性化と分解との

糾合においてもこれらの昆虫の感受性とも十迎の幌向

を認め対とい. したがって, さきに DuspivalO) 千

DuBois苛 q)が抑諭した,schradan非嘘受性昆虫は

schradanを括性化させる冊力を有しないのではない

かとの推論は, その後 0'Brien,Spencer20,21)等によ

り否定されたと同様に木掛 こおいても石定される.そ

して,schradanの活性化あるいは解lWj分脈他力は昆

虫の頻ることにより差異は認められるが,2'nvluoに

おける和佐との一巡の関係は認め難く,これらの2つ

の偶力の割合についてもその関係はない様である.
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R由um占

Schradanislowtoxictothelarvaofricestem

borer,tlleadultofAmericarlcockroachandhouse

fly,butitishighlytoxictotheadultofricebug,
blackricebugandgreenriceleafhopper.

Withregardtotheselectivetoxicity,theauthor

havediscussedthedistributioTIOfP821SChradanin

susceptibleandnonsusceptibleinsects.

Thispaperdealswiththerelationshipbetween

cholinesteraseinhibitions,metabolismsandtoxi･

citiesofschradaninthoseinsects.

Inactivityofanticholinesterase,Scl一radanitself

wasveryweekbutoxidizedschradan(schradan

N･O,Ⅹide)wasstrongasmuchas1,000-10,000

timesincomparisonwithSchradan.Susceptibilities

ofcholinesterasesinthoseinsectstoscllradanand

itsN･oXides(Table2,3,5)aswellasmetabolic

ratesofP82･schradanofinsectslices(Table4)were

diverseconsiderably.andanydefiniterelationship

wasnotfoundbetweenenzymeinhibitions,metal

bolismsandtoxicities.

Itmaybeconcludedthattheselectivetoxicity

ofschradantothoseinsectsisnotduetothe

variationintheirabi一itytometabolizescbradan

nor tothedifferencesinsensitivityofinsect

cholinesterasetoanticholinesteraseagents,andit

isattributedtothedifferencesinthedistribution

ofschradanininsectbodies.
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