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18. カイコガに対する Apt1018teの不姫作用 -V･野千皿 (凸体JhE3Ti技術研死所)40.9.9受理

カイコガ幼虫にApholateを投L5し.その不妊作用を検討した.適当丑の投与により.成虫の生祇

能力はいちじるしく詠史退する.雌では卵形成の阻-il'および卵の殻受m能力の低下が祝祭され,椎では

精子形成の阻iTlあるいはm-7･死亡,および優性致死変)Tq･の誘起が認められた.一方.多血のApholate

を投与した場合には,蛸の触角,脚.超にいちじるしい退化がみられた.

1.r緒 声

不妊維6)放飼による告虫の防除は,アメ.)カ合衆国

雄南部での大規模なスクt)ユーワームの絶滅に成功し

て以来.新しい召出防除技術の一つとして注目を災め
るに至ったl). これと同時に昆虫に,不妊化を起こさ

せるために従来班用されてきたⅩ線やガンマ線に代っ

て,不妊化作用をもつ化学物質の探索も開始された2,8).

このような作用をもつ化合物として,最初はビタミン

B類,アミノ酸.核酸川成成分など生化学的に盃要な物

矧こたいする代謝措抗物TIが注目され,Taminopterin,

amethopterin,5-fluorouracilなどかなり有効な化合

物が兄いだされた1,叩).

1960年に至って,LaBrecqueらがアジリジン誘導

体のtretamineやmorzidに不妊作用を認め8),さら

に翌年 aphamide,aphoxide(tepa),apholateの優れ

た不妊効果7)が招LB･されて以来,昆虫不妊物質研究の

歩Q味の中心はアジ))ジン系化合物に移り,このグ)I,-

プの多数の化合物の不妊化作用が検討されている3,a).

この間tJも試された昆虫は.イエバエをはじめスク1)

,.-ワーム,サシバエ,カなど双麹目の,いわゆる術

生害虫がほとんどであり8,10),員業害虫についてはミ

バエ11･12),アズキゾウムシ13･11),テントウムシダマシ18),
プルムゾウ16),ワタミゾウ17,18･19),ハダニ20,21)などで,

わずかな試験が行なわれているにすぎない.とくに貞

光召出として盛男なグループである鱗趨目や有吻日に

ついては,ほとんど試故が行なわれていない.

本報では,食'jB性鱗趨目昆虫にたいするアジ.)ジン

系化合物の不妊化作用を知る目的で,カイコガの幼虫

にapholateを投与した予僻的実験の結果を托lBする.

tJは 昆虫としてカイコガを選んだのは,発育状態の斉

-な胴体桝が容易に得られることにもよるが,放大の

理由は人工交配が容易であり,また蔵卵数,産卵数の

個体変用がきわめて小さいという,不妊効果を正確に

判定するための必要条件を満たしていることによる.

アジリジン系不妊剤について多くの御教示をいただ
き,また供試 apI101ateの入手について御高配いただ

いたアメ1)カ農務省昆虫研究部のC.N.Smith.G.C.

LaBrecqueの両氏,および Squibb研究所の S.S.

Ristich氏に厚く御礼申し上げる.農林省蚕糸試験場

化学部の福田紀文,須藤光正両技官は供試カイコの入

･Tiおよび実験にあたり,いろいろ御世話下さった.東

5J'く良工大学皿学部邪見悦治博士は実験結果について多

くの御意見を布-Llられ,皿鉢'B出井技術研究所湯嶋 松

技官は研究上多くの御班址をはかられ,また原稿閲読

の労をとられた.これらの方々のm)好意に深く感謝の

恋を表する.

2. 材料および方法

供試虫 :カイコガ助山(Dombyxmon'L.)口128×

文128を用いた.仏経'h石糸試験場で'l;'Eはにより飼汚
された幼虫で,兆刑は結令血脈5日ロの桐肘 こ授与し
た.

薬剤 :Apholate〔2.2,･4,4,6,6-hexahydr0-2,2,4,

4,6,6-hexakis(I-aziridinyl)-1,3,5,2,4,6-trjaza･

tripbospllOrineコを用いた.TheSquibbInstitutefor

MedicalResearchの S.S.Ristich将士より送付さ

れたもので,使用まで塩化カルシウム乾燥器に入れて

氷室に倖存した.Apholateは時間の経過とともに歪

合して不溶性になると同時に,その生物的活性を失う.

不溶性重合物を除くため,実験前日にベンゾールから

再結し,実験当日に蒸滑水に溶酢して供試薬紋とした.

投与畳は雌雄とも1頭あたり20fLg.80FEg,320FLg.

1280FLgおよび 5120′Lgの5段脚とし.それぞれ 0･l

ml巾に浴脈した..

投与法 :先3;f'Jを丸くした旺射針を邪法した江別関を

桃川し,各北見を含む供試鶴牧を0.1ml宛,経口的

に幼虫の糾 ヒ町内に泣入した.この方法によれば注射

針の先立掛まロH.食道を経て消化管に達するため,虫
体内部器官にまったく俗習を与えず,また体液や消化

紋の損失もなく,一定量の薬剤を正確に消化管内に送

り込むことができる.一部の個体では薬紋泣入後に,

消化液の唱吐がみられたので,実験区より除いた対府

区には恭滑水 0,1mlを注入した.
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Table1. ResponsesofBombyxmoyl'toapholateadministration.

* Slightdegenerationoccurredatantennae.legsandwings.

-3E査法 :水剤投与後の幼虫には桑袋を与えて 25oC

に保おし,老熟後は紙製円筒内で営繭化蛸させる.さ

らに成虫の羽化をまち,交配実験を行なった.

交Fi:産卵はIi;lr法により行なわせ,さらに産卵後の

雌ガについて戯矧 こ残田する成熟卵数を調査し,産下

卵数とtJfせて蔵卵数とした.座下卵は浸厳法により非

肘眠性とし,その貯化状態を調査した.

3. 実 験 結 果

首脳 ･蛸化および蛸の形憶 :各渋皮区ともapholate

投与による膨矧 こは,雌雄差はみられなかった.結果

を節1表に要約し.併せて蛎の湖面を節1図に示す.

1頚あたり80FLg以下を投与した場合には,営繭状

憤,柄,成虫とも外形的な異常はみられない.320FLg

投与区では営繭状僧は正7;'Sであったが,桶の処,触IL1,

脚がわずかに退化した.しかし成虫の羽化,交Liはほ

ぼ正鞘に行なわれた.

さらに投与虫が増すと,蛸では超,触角,脚がいち

じるしく退化し,成虫化は起こるが羽化脱皮はできな

い･すなわち 1,280Jlg投与区では,営繭率,痢化率は

低下しないが,鰍 まやや細くなる.また坑の触角,脚

は完全に退化し,麺もいちじるしく退化する.5,120JJg

投与区では営繭率はほとんど雄皆を受けないが,-mは

かなり細くなる.蜘化率は他区にくらべて低下し,如

化した個体も麺,触角,脚は完全に退化し,外見的に
は認めることができない.

Table2. AntifertilityeffectsonBombyxmorI'ofApholateadministeredorallyinthe
larvalstage.Numberofeggsisgivenpersinglefemale.

* F:Female;M:Male;Numeral sindicateApholateFLg gW en･
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不妊作用 :成虫が羽化した 320jLg以下の投与区間

で交配実験を行なった.結果を第2表に要約する.

まず蔵卵数は,雌に 320FLg投与すると約yfに減少

する.しかし80FLg以下の投与では全く姦智がない.

産卵数は,雌雄とも80FLgまでは雄饗を受けない.

しかし雌に 320FLg投与すると,雌の処理条件にかか

わらず産卵数は60個内外となり,仙区のh(.以下である.

また雄に 320FLg投与した似合にも,純処班雌の鐙卵

数は約y6に減少する.

受椛卵故は 320ILg区を除いて.雄卵故とほぼ等し
く,受fl'5串 (受fI'摺lJ放/産卵叙)はほとんど 100% を
示す･他 こ320FLgを投与した場合には.受約率は88

,00'とかなり補いが,これは不受精卵の大半が産下され

なかったためで,受相碓力としては蔵卵数 (727個)の

%以下を受精させたに過ぎない.雌に 320FLgを投与

すると,座下卵の約半数は不受精卵となり,被受精能

力をもつ卵は約%にすぎなかった.

貯化数は,雌では80FLg以下の投与ではほとんどW,

饗を受けず (卿 ヒ率95-98,%),320FLg投与区でも産

卵数にたいする貯化率は受精率が低いため43%である

が受精卵にたいする鮮化料ま85,%とあまり低くない.

一方雄に処現した勘合の月別ヒi糾ま.80FLg投与区で80

% (F.×M80:82%,F8.XM的:77%)と多少低下し.

320FLg投与区ではいもじるしく低い.これは受約後に

発育を仲止した卵が多いことを示して15F),杓子にJJl
いて俊性致死変iTさ(dominantlethalmutation)がLI.lot

い如皮で誠心されているものと抑起される.

4. 考 残

カイコガ結令幼山o)消化田内に apholateを注入す

ると,雌雌とも320FLgの投与でいもじるしい不妊現

象がみられた.

喝では蔵卵数の減少からもUlらかなように,卵以お

よび卵の発育がいちじるしく阻苔され,また産卵彩や

受精の低下からみて卵の被受相能力の減退も推定され

る.しかし受精卵の醇化歩合がかなり高いことからみ

て,優性致死変異による受精後の発育障害はあまり起

こっていないもののようである.

-方錐でも,320FLg投与区では受精誰力が約yiに低

下することから,精子形成の阻害あるいはIllilT･死亡が
明示される.さらに注目すべきことは,如処皿区雌と

320〃g区雄の組み合わせで,受精卵数231桐 (受約串

88%)こたいして鮮化数が33個 (貯化率13%)にすぎ

なかったことから考えて,精子におけるいちじるしい

佼性致死変災の誘発が推起される.

相,(･にJ.･ける鰻性致死変災の誘起は,80FLg投与区
の成約からもうかがうことができる.すなわち,邦2

誠から 雌0XLJ丘80 雌80×雌0 および雌80×雄80

112

の3区の受11'l串と紳化率を比較すると,受精率では区
間にまったく益がないにもかかわらず,僻化率は雄処

理の場合に低下する.したがって相子では,320fLg投

与区ではもちぢん80/Jg投与区でも優性致死変異が誘

起されることがわかる.Apholateによる相子の優性

致死変矧まワタミゾウムシ JlnLho710muSgyandfsで

も認められており.この似合は貯化,B後の幼虫の死亡

がいちじるしい1日.

以上のように,カイコガにたいするapholateの不

妊作用は,雌では卵形成の阻害および卵の被受約能力

の減退を起こさせ,一方雄には桔子形成の阻害あるい

は精子死亡,および精子における優先致死変異を誘導

する.しかし叔終的にみた apholateの不妊効果には.

ほとんど雌雄差はみられない.一応の指機として肺化

数を比佼してみると,雌に80FLgを投与した場合には

全く不妊効鵜はないのに,雌処FJiにより肺化数が約20

%減少する点を除けは.全休としての不妊効果には雌

雄差は認められない.

FJ]様に apholateの不妊作用に雌経基が認められな

い例は,イエバエ Muscadomestica7)やテントウム

シダマシEL)iLachnavarvesh'slC)で報告されている.

-万 力AedesacgyL)h'22)やサシバエ Stomoxyscatc･

J'Lrans23)では雄が雌よりも旭受任が高く,スクt)ユー

ワームCochtJ'omyfahomfnfvorax24),アズキゾウムシ

CaLLosobl･uChuschl'ne〟Sfsll)では逆に確がW皆を受け

払い.現在までに和られた知見から apholateの不妊

作用にたいする雌雄差について,一般的な結論を出す

ことは困難である.供試庄山の種掛 こよって異なるば

かりでなく,どのような発育期の昆虫を供試したかに

よっても,舛なった結栄が柑られる可雄性がある.

多iitの apholateを投与した場合に,蛸にみられた

形値的只'Ililrは舛妹深いものがある.まず触frJ,胸,組

の段階的な退化で示されるように,抑拝が出向的に心
こることは注目に伯する.Apholateの不妊効鵜は,

その強力なアルキル化作用によって,主として咽妙 手I

の細胞に働いて正常な細胞分裂を阻むしたり,敗色体

やこれを梢成する核髄分子に卿 ;'Sを起こさせることに

よ7J･3).したがって触111,脚.超の発育を特異的に阻

むすることは.これらの船田を梢成する細胞の増殖が,

apholate投与時あるいはその後に活発に行なわれた

ことを示唆している.もちろん,apholateによって大

きいLtZ班を受ける卵niや約以での生殖細胞の形成も,

apbolate投与時以後に活発であったことは明らかで

ある.一方,大きな雄皆を受けなかった他の諸器官の

形成は,apholate投与時にはすでにほぼ完了していた

ものと考えてよいであろう...

また,この形態異朽 (触角,脚,麹の退化)が,LIL

虫期に適当墓のⅩ線やガンマ線を舶射した似合にみら
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れる蛸の形恐舛77'','ときわめてよく一致していることも,

舛味ある小火である.生物体,とくに糊料巾の細胞に
たいする apholateなどアジリジン系化合物の作用が

iti離放射線のそれとよく塀似していることをホしてい

ち.

Apholateの不妊化作用は, これまでイエバエ,ス

ク.)ユlワ-ム,サシバエ,カなど主として人苗にイJ

害な双麺目昆虫で確認されてISF)7･l･l叩2-80),とくにイ

エバエでは野外試験も行なわれ,かなりの成約が1LUら

れているSI･82)

これに反し.瓜実EIE虫関係での研究例は少なく,チ
ントウムシダマシlB),アズキゾウムシ13･‖),ワタミゾ

ウIT'18,19),ハダニ炉 o卯 で試験されているにすぎない･

試験された械切はいずれも apholateによって不妊化

されるが,テントウムシダマシやワタミゾウでは処即

によI),成山死亡率;の脚加や生存日数の短節が認めら
れている.

とくに舛昧あるのは, ミカンハダニ Panonychus

cJ'triやナミハダニTetranychustelarl'usを処理した

場合である.ハダニの卿 こapholateを投与すると超

卵救貯化数ともに低下するが,雄に投与した場合には

超卵数も卿 ヒ数もあまり低下しない.ところが貯化し

た幼虫はほとんど他 こなってしまう.ハダニでは末受

朽卵は雄に発育することが知られており,この現象は

ハダニの雌が apholateによって受桁能力を火ったこ

とを明瞭に示している.

木突放で得られた結果から.apholateがカイコガ

に対しても独力な不妊作用をもっことは砲火である.

しかし一紗 こ,餅過日昆虫に対して有効であるかどう

かは,今後の広間州な試験をまたねばならない･また

Smith2)も述べているように.不妊剤の実用化にあた

っては,対数とする昆虫の1械塀1種類について,殺

虫剤の場合にくらべて遥かに詳細な試験を行ない,充

分な知力を得ることが必要である.このことは不妊化

という作用様式からも当然P,-えられるところであり,

たとえは投与方法や投与時期などほとくに検討せねは

ならい.

さらに充分な理節のためには,その作用機脚 こつい

ても明らかにすることが必要である.カイコガに対す

る apholateの不妊化作用の機構については,現在細

胞学的な検討を進めており,別に公表する予定である.

5. 摘 要

カイコガに対する apholateの不妊作用を検討する

ため,終令申JgJの幼山の肘 ヒ竹内に apholate水溶紋

を注入した.1取 らたt)20-80ILgを授与した場合に

は蛸は形憤的に正'Fl''fであるが.320/Egを投与すると折

の触角,脚,超はわずかに退化した.さらに投与虫を

増加すると蛸の触ltl.脚,超は全く形成されない.

成虫について生卵能力を検討した結果,次のように

確では卵形成の阻むおよび卵の被受精能力の減退が観

訳され,村長ではfJ'5子形成の阻害あるいは精子死亡,な
らびに偉性致死変只の誘起が認められた.

1･ 雌の成卵数は320/Lg投与区で,約Iiに減少す

ち.しかし80FLg以下の投与では頼処理区とかわらな
しヽ.

2･産卵数は噸雌とも80/Lg以下の投与では膨饗を
受けない.しかし雌に 320IJg投与すると産卵数はhi

以下となる.雄に 320FLg投与した場合にも如処理雌

の産卵数は約yiに減少する.

3･ 受輔卵数は,雌雄とも80FEg以下の投与では無

処理区とかわらない.雌に 320ILg投与すると座下卵

の約好は不受朽卵となり,卵の殻受耶能力の低下が認

められた.馳 こ320/′g投与した場合には全磯卵数の

ySを受fJTさせJLrJたにすぎず.11'L=(･形成の附'iFあるいは

精子死亡がifr:.起される.

4. 雌処理の場合には,受約卵はほとんど押化する.

しかし碓処FJiの場合には,受約卵の卿化率低下が認め

られた.これは受fl'f後の死亡を意味しており.fJ'5子に

おいて優性致死変輿が高い新鹿で誘起されたことを示

している.
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SummzLry

1. Toexaminetheeffectivenessofanalkylating

agent,apholate(2,2,4,4,6,61hexahydr0-2,2.4,4.

6,6-bexakis(1-aziridinyl)-1,3,5,2,4,6-triazatri･

phosphorine)onsterilizingthesilkworm moth

(BombyxmoriL･).aqueoussolutionofapholate

wasadministeredorallytothelastinstarlarvae

(5daysold).

2. Inpupae,developmentofantennae,legsand

wingswereinhibitedslightlywhen320pgapholate

wasadministered.Degenerationofantennae,legs

andwingsbecameremarkablewithincreasing

amountsofapholateglVen,andcompletedegen-

erationoftheseorganswasinducedbyadminist･

rationof5mgapholate.

3. Eggproductioninadultfemalesremarkably

when320FLg aPholatewasgiven,whe'reasno

reductionoccurredwithapholateadministrationup

to80FLg.Inhibitoryeffectofapholateono8genesis

wassuggested.

4. Whenadultfemalesthatweregiven320〃gE
apholatewerematedwithuntreatedmales,ap･

proximate50percentofeggslaidwasunfertilized

egg,showingdecreaseoffertilizationabilityin

femalegermcells.

5. Numbersofeggslaidandofeggsfertilized

reducedremarkablywhenuntreatedadultfemales

werematedwithmalesthatweregiven320〃g

apholate.Apholateshouldinhibitspermformation

orcausespermmortality.

6. Whenuntreatedadultfemaleswere､mated

withmalesthatgiven80FLgOr320FLgaPholate.

percentagehatchoffertilizedeggsconsiderably

decreased.Thismeansembryomortality,and
shouldbeduetofrequentinductionofdominant

lethalmutationsinspermsbyapholate.However.

conclusiveevidencetosupporttheoccurrenceof

dominantlethalmutationinfemalegerm cells

hasnotbeenfound.


