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4.混合剤の相乗効果評価に関する統計生理学的考察 河野達郎 (四国良菜試験場)42.4.1受理

出合剤の迎合作用を吟味するために用いられている交互検定法を中心として考窮を試みた.交互検

定法は simi1arjointactionを根底とするものであって,independentjoint.actionの場合に用い

ても混合比に対する期待死虫率の回帰が直線にならないために検定のためのモデルとしては不適当で

あること.したがって相乗効果などの検出にもほとんど無力であろことなどを指摘した.これよりも

むしろ薬量死虫率プロビット回帰線による比較検定の方が簡明であり,客観性が保証されることを例

によって示した.ツマグロヨコバイ幼虫を供試して,sevin･BHC混合剤の連合作用を実験的に検討

した結果,sevinとBHCの間には independent

とを明らかにした.

2校あるいはそれ以上の殺虫剤を配合して用いたと

き. その湖山効米にいわゆる相乗作用 (synergistic

action)が認められたかどうカナを客性的に証明するこ

とは必ずしも容易ではない. このことは,これまでに

多くの研兜省によって迎合作用 (jointaction)につい

ての火験的あるいは欽丑ii統計学的な究明が試みられた

とはいえ,J糊Ilの作用横柄すらまだ完全に明らかにさI I
れていない現在.氾合剤での連合作用が充分説明でき

ないことはむしろ当然と言えよう｡

Bliss"は joi叫_?ctionの韮本的な typesをとりあ

げ,そこに那 Sさhる殺虫作用の虫的側面から数学的

に明utな定式を与えた.もっとも,こ叶らはあくまで

並木的な似合につV.､て捉超された基準的なモデルであ

って,現矢の祝雑な迎合作用のすべてを鋭明するもの

ではない. しかし.芦1issl)によって数学的に定義され

た校似迎合作用 (similarjointaction)と独立迎合作

用 (independentjointaction)の概念は,その後の

研究者も認めてい崇ように2',現実の連合作用につい

て,より具体的に教皇的に究明する足場を確立した点

で高く評価される｡

近年.殺虫剤などの混合使用が普及し,その連合作

用を吟味するためのいろいろな方法が用いられている

が, こうした評価方法のTA付けとなっている連合作用

の数理的韮盤に対する正しいFi!解が不充分なため,そ

の適用を訳まっている例が少なくない.その蚊も甚だ

しいものとしてHorsfal13)が斑唱したいわゆる交互検

定法 (alternativemethod)があげられる.こうした

方法の盲目的適用によって,不当な評価や行きすぎた

結論が横行する弊害を一掃するため,主として交互検

定法を用いて行なわれる混合剤の生物検定(殺虫試験)

について.統計生理学的立場から考察を加えてみたい.

本税を起すにあたって,迎合作用の本質,方法論など

にらいて長沢純兎 酒井沼六両博士から有益な助言を
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jointaction以外の特別の作用は認められないこ

いただいた.ここに記して謝志を表したい.

交互検定法に関する統計生理学的考察

ここでBlissl)やFinney2)が解説している迎合作川

について攻めて説明を加える必要はないと.Filうが.た

だ一つ independ占ntjointaction と similarjoint

actionの関係について指摘しておかねばならないこと

がある. まづ,Blissl)が言うところの independent

とsimilarという表現は紋の説朋と数学的定説をみれ

ばわかるように,混合剤●を梢成する成分の作用機伽 ;

同質か異質かを表わす対立概念として鎚超されたもの

であって,供試昆虫が示す感受性相関の程度とは必ず

しも関係がない. しかしこの表現が適切でなかフたた

めに,その後多少の訳解と混乱を軌 ､たことは石めな

い.PlackittandHewlett8･b'や酒井7)はこうした点

を考慮して迎合作用についての新概念を捉血したが.

そこで用いられているindependentという川.7ljはもは

や Blissl)が最初に定義した概念からはかなり舛なっ

たものとなっている.つぎに指摘しておきたいこと.

それはBlissが定義したindependemtとsimilarの2

作用は現象的には連合作用を大別する概念ではあるが.

これに対して与えられた数式モデルはそれぞれの中の

基本的壊面の娩つかを定義したものにすぎないという

ことである. したがって,縛られたデータがこれによ

い適合を示した勘合は,その作用の存在を一応認めるこ

とはできるが,適合しないからと言って直ちにこれら

の迎合作用型を完全に否定し,L相乗作用や抵抗作用が

認められると判断することはきわめて危険である.

Blissl)は相乗作用 synergisticactionについても

2種の数式モデルを提起したが, これまた致つかの条

件が充されないと具体的な場面に'Ft;'Iに用いることはで

きない.これに対してHorsfalla)が用いた交互検定は

なるものlま一見まことに簡明で実用的にも価値ある方
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紙のように見える. しかしここで忘れてならないこと

は.交互検定法が similarjointactionを非掛 こして

考えられたものであるという点である.1だからこの方

法で期待死虫率を与える回付のitl相性はsimihrjoint

actionを仮定しないと伴託されない.したがって交H.

検定において氾合比和の上にI.･ける火映死出咋王の回A.lTl

が宙線にならないとしてもsimi1aractionの存在が否

定されるだけであって, このことをもって相乗効果な′

どの存在を主張することは許されない. このことはY

榊の死虫率のかわりにそれぞれの混合比における log

LD･50を用いる方法でも同じことが言える(Finney2)).

さらに言え:_V:,2種の薬剤間に相乗作用や桔抗作用が

なくても死虫率の回帰は直線とはならず,多くの場合

上下に巧曲した軌跡をたどる.例によって祝明してみ

よう.

いまわ互いに independcntjointaction の関係に

ある6種の殺虫剤 (A-F)を考え,各叩剤が次のよう

な薬虫死虫率プロビット回帰線を持つとする.図で示

すと第 1図の通 りである. このようにそれぞれのili剤

の slope(b)や potency(LD･50)が必ずしも同一で

Table1. Dosage･mortalityregressionsand

LD-500fsiximaglnaryinsecticidespresumed

toactquiteindependentlyeachother.
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Fig.1. Dosage･mortalityregressionlinesof
siximaglnaryinsecticidesshownintable1.

ないもののあいだの氾合剤を作って交互検定を行なう

切合を考える.計許をmlllにするために各申剤のLD･

50を北郷として氾介比を変えてゆくことにする.した

がって糊tS死山1辛;阿i'E:･の両8tlJの凪1iは50/ao'である.

これら6和の湖山剤から任.ldの2相 (a.b)をとって

u合剤を作る場合. どの机が っせなとってもそれぞれ

の叩剤に対するVt.試用dlの嘘受仕に全 く相関がな く

(〟-0),またそのあいだに independentな迎合作用

しか期待されないとすれば,a+b況合剤から那 寺さ

れる死虫率は次式から求められる (Bliss)1)

Pm-Pa+Pb(1-Pa) (1)

PAや Pbの値は第 1表の各畔剤のプロビット回帰式に

混合剤中のそれぞれの申剤の薬虫を代入して求める.

こうして計算した混合剤の期待死虫率を, a,b剤の

混合比をⅩ棚にとってプロットすると第2図となる.

点掛 ま2和の叩刑和の作用が similarであるとき期待

される氾合剤の死出串であり, この場合は水平線であ

るが.一般式で出現すれば

Quantity(形)ofthefirstinsecticideinmixture
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Quantity(形)ofthesecondinsecticideinmixture

Fig.?. Severallociofexpectedmortalities

calハllated by formula (1)for mixtures

blHdedatdifferentproportionsanytwoof
si〉insecticidesshownintable1.

Pm-La+うb(Lb-L..) (2)

または

Pm-Lb+lA(La-Lb) (3)

となる.L】,Lbはそれぞれ a,blli剤の基準死虫率

(levelofmortality),la,lbはそれぞれ配合剤中の

aおよびb剤の混合%である.第2図は2種の蝉剤間

の迎合作用が全く independentで, これに対する供

試昆虫の感受性相関係数 pが0であっても混合剤の死

虫率回帰は直線とはならないことをはっきり示してい
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る.混合比の基準となる両申剤の薬袋(この場合はLD

･50)を変更しても,すなわち基準死虫率を変えてみて

も同じである.

従来,交互検定による生物検定で,混合剤の実験死

虫率が直線回帰を示さず,上方あるいは下方に外れる

結果が得られた場合, これをもって直ちに相乗作用や

括抗作用があると主張している研究報告を散見するが,

上のような例をみてもわかるようにそれが行き過ぎた

結納であることは自明である.このように交互検定法

は similaractionかどうかを判定するときに有効な

方法であるにすぎず,いわんや相乗効果などを検出す

るためにはほとんど無力であり,用いるべきでない.

ここで,ついでに independentjointactionの場

合に,節2図の期待死虫率の回帰がどのような軌跡を

もつかということについてふれておく.その回帰線が

凸になるか,凹になるかは混合剤に含まれる各蝉剤の

薬量死虫率プロビット回帰線の勾配(b)の大きさによ

ってのみ決まる.bの他といってもそれは薬袋の中位

によっても変わるが,,一般的に言って,より大きいb

の値をもつ兆剤を含む混合剤ほど,その回帰は下方に

琴曲し く邦2図,B+D).逆に小さい b値の薬剤が含

まれていれば上方に山形となる傾向が始くなる (A+

F).氾合剤中のl糊ljがいずれも小さいbをもつ場合は

-1d上方にふくらんだ回帰となることはもちろんであ

る.また両Iti剤の鞍が等しいときは,回帰が凸でも凹

でも死出率回帰は左右相称となり (A+C),b伯に差-■′
があればあるほど相称性はくずれ,より投雑な形とな

ち (D+Fなど).I.

一方各Ili剤の pdtencyたとえばLD･50の大小も回

帰型に関係があるあではないかと考えがちであるが,

それは錯覚であっT･この場創ま全く閑係がない･ま

た independent3cr,intactionであるかぎり,混合剤

の死虫率回帰が第も図の点線のように直線となるよう

ないかなる単剤の樹合わせもあり得ない.もしあると

すれば, どちらか一万または両方の単剤の薬畳死虫率

プロビット回帰線は眉線でなく複雑な曲線でなければ

ならない.

以上のようなことは.両群剤の薬盈死虫率プロビ ッ

ト回帰式が全く同じであったとしても,independent

actionの先件下では邦2図の回帰がICi線とはならない

ことを知ればより一層よく理解されるだろう.交互検

定における期待死出率の回帰が similaractionの場

合だけしか直線とならない理由はつぎのことからも理

解できる.

1) 一般に薬剤の効果には域低 くthresholdvalue)

が存在し死虫率0% と薬孟 0とは対応しない.

2) 非剤の効果は一般にlogarithmiCであるのに交

互検定では混合比の基礎となる薬星は実数であ
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る.

ところで,交互検定方式を independentactionの

場合の検定に利用することが全く不可能というわけで

はない. しかしそのためには.それぞれの_琴'剤の英EJ:

死虫率プ'LJ･ビット回帰線を椛密に紺定し,これをもと

にして(1)式から第2図のような期待死虫率回帰を計算

し, これに対して実験死虫率がどれほどくいちがって

'いるか,その方向と大きさを求めて検討するだけの手

続きが必要である. これでは交互検定法の利点とされ

る簡便さは全く失なわれることになる.それならば.

同じ(1)式を用いるにしても,藻塩死虫率プロビット回

帰線によって直接比較検討する方がかえって近道であ

ると言える.そうしてその結果,混合剤の兆iit死出率

プロビット回帰がもし(1)式から期待されるそれとくい

ちがっていた場合は,さらに感受性相関 p≒0とおい

て吟味してみる必要がある.その具体例として著者が

行なった実験の結果を次に述べる.

Sevin･BtIC混合剤のツマグロヨコJ{イに対

する効果について

sevinと BHCを混合使用するといわゆる相乗効米

が期待できるとするデータとそれを否定するデータが

見られるが,相乗効果が認められるとする場合にかぎ

って交互検定法が用いられていることが多い. この点

を再検討するためにツマグロヨコバイ (NeL･hoteLLix

cincttccpsUhler)を供試して, 薬虫死虫率プロビッ

ト回帰線による比較検討を行なった.

1) 実験材料および方法

供試薬剤 :sevin乳剤*(15%),BHC乳剤 (15%)

sevin･BHC混合剤 (等虫混合),それぞれの単剤を所

定汲皮に稀釈したのち,散布厄前に混合した.

供試虫 :四国凸試水稲田切で採兆した成虫に荘卯さ

せて飼育した次世代3令幼虫 (ふ化7日後).

殺虫試験法 :ガラス円筒 (径3cm,良さ12cm)の

一端に水で湿らせたポ1)ウレタン梅純にイネ岱 (6-7

cm)を10本宛包んで支え,他端より所定澱皮に稀釈し

た供試薬剤を1ccずつ唄渓して30分間放置したのち,

供試虫20頭を放ち,27oCに保誰して3時間,24時間

後にそれぞれ生死を判別し記録した.各渋皮区とも5

回実験を反uした.

2) 実 験 結 果

各供試薬剤で得られた処理 3時間後および24時Fl.J後

*sevinは米国UCC社の朋党になる研究番号C&C
7744として試験された.Ⅳ一methyトトnaphthylcar･

bamateを有効成分とする新しい殺虫剤として1957

年に発表されたものである 〔(J.Econ.Ent.,Vol.

50(4):p.504,(Åug.1957),(5):p.577,651(Oct.

1957),(6):p.714(Dec.1957)〕.
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Table2. Dosage･mortalitydataforsevin,BHCandequlCOnCentrationmixtureofthese
toxicantsappliedinwateremulsionstolarvaeofthegreenriceleafhopper,at
3and24hrs.afterspray.

のfJi黒は節2誠の迫りである.なお紙処理区では24時

r柑後も死出が現われなかったので災験死出率の祁正は

行なわなかった.sevinおよび BHCの主11剤だけにつ

いて計許した共成死出率プロビット回帰線とLD･50の

仙ま節3表のようである.LD･50の他が示すようにツ

マグロヨコバイに対して BHCの殺虫効力はきわめて

弱いが.それとl即寺に回帰線の勾配(b)もsevinに比

較して小さいことが指摘される.

3) SevinとBHCの迎合作用に対する吟味

邦2表の殺虫試験の結果を見ただけでは sevinと

BHCの間に相乗作用があるかどうかを判断すること

はできない.節3衣が示すように,この両Itl剤のプロ

ビット回帰線の勾配にはかなりの丑があり.LD･50に

おける大きい芸も考はすると.両剤の作用が similar

である可能性は甚だ少なく,ツマグロヨコバイに対し

ても)rxQTlの作川機構をもった薬剤とみなされる.この

ことは笠井 ･荻田l)がこの両薬剤に対するイエバェの

抵抗性の㍊伝的耶折によって明らかにしており, した

がってこの火映純米についても independentjoint

actionをAは して(1)式によって検.ltJするのが安当であ

ち.

邦3誠の各Ill刑のプロビット田村式に氾合剤小の雨

Table4. Comparisonbetweentheobserved
mortalityoflarvaeofthegreenriceleafhopper
to sevin･BHC mixture and the expected
mortalitycalculatedbyformula(1)basedon
independentjointaction.

Mortalityinpercent

3hrs.aEter 1 24hrs.after

ExpectedIObservedIExpected

Table3. Resultsofregressionanalysisfordosage･mortalitydatashownintable2.

T,resitAfetneぎ 1 Insecticide l ,R=e5glebSS(i,o竺le.qguaLtLoi;) l i,D,-mT

24
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蝉剤の基虫を代入して, これに対応するプロビット値

を求め,これを死虫率に変換する.これをPa,Pbとし

て(I)に代入し混合剤の掛枯死虫率を井出すると弟 4表

の数他が柑られる.これらの伯を実験死虫率と同様に

プロビットに変換してグラフ上に描くと節3図,AB

のJ!.(線となる.この場合は一見直線のように見えるが,

暇増には直線ではない.

図でみるように,処理後の時間にかかわらず,混合
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Fig.3. Dosage･mortalityregressionlinesfor
sevin,BHC,andtl一eirmixtureappliedin
wateremulsionstolarvaeofthegreen

riceleafhopper.
(Dottedline:regressionlineofexpected

probitforthesevinBHCmixture,calculated
byequation(1)).
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剤の実験死虫率プロピットはすべて雨中剤の回帰線の

あいだにある.ここで両iii剤間に independentjoint

actionが認められるかどうかを吟味するには,第4表

の期待死虫率系列と実験死虫率との偏差の程度を検討

するか,もしくは節3図 (A,B)における混合剤の

脱枯死虫率プロビット回付からの火映死虫率プロビッ

トの列れの程度によって判定するのがよい.

群4表および第3図が示すように,適合検定を試み

るまでもなく,混合剤で得られた突放死出率は脱待死

虫率系列にくらべてほとんど有志な盗ではない.すな

わち, この場合では sevin と BHC の氾合剤には

independentaction から期待される作用しか認めら

れず,そこに相乗効果のような特殊な作用は起こって

いないと考えてよい. この実験は等虫混合の場合であ

るが,混合比を LD･50の比にしても,また他の況合

比にしてもこの失験の結氷とそれほどちがった結論は

山ないと考えられる.なれ このほかに山休Jlfk邦を行

なったときのデータについても同様の検淀を行なった

がこの場合とほとんど同じ結果がNられたことなつけ

加えておく.

お わ り に

Swisher8)も指摘しているように.これまでに湖山

剤と殺虫剤との混合剤でいわゆる相乗効米が認められ

たとされているものの中にはその評価がかなり疑がわ

しいものが多いように思う.従来,相乗効果あるいは

共力作用が明らかに立証された例をみると大部分は2

転の殺虫成分の混合といったものではなく,一方の成

分だけではほとんど殺虫効果が期待できないが,ある

班の媒介的な作用をもち,他方の殺虫成分の作用を

activateするような働きをもつ場合が多い.殺出力を

もつもの同志では恭賀を助長するなどむしろf!]'抗的な

結果をもたらすことが少なくない. このような他山か

らすれば,殺虫剤間の混合は防除の省ノJ化を口的とす

る場合にはよいとしても,相乗効果を捌fSすることは

かなり無理のように思われる｡したがってこれまでに

相乗効架を認めたものについても和検討の必出がある

が,こうした結架を招いた一因として交互検定法にも

問題があるように心われてならない.

これらの方法に対するFJ!解が不充分なた桝こ,盲目

的に.3'は って用いられ,その結果から即tiに相乗効火

の存在を王弧する糊告が跡をたたないことは科学的立

場からみて甚だ挽念である.本桐がこうしたJRからPJl
解され,このような誤まちを少なくするのに役立てば

幸いである.

本稿では交互検定法を批判の対象にしながら,inde･

pendentjointactionの場合の韮本的で初少的な磁軸

だけについて考察したにすぎない.synergisticaction
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そのものについてはBlissl)はじめ多くの研死者の研究

があり.当然ここでもとりあげるべきであったがこれ

らについては次の機会にゆずることにする.
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Summ8ry

lnordertoevaluatesynergisticactionoftwo

insecticidesappliedjointly,thealternativemethod

forinsecticidalassayhasbeenapplied. This

method is,however,applicabletothesimilar

jointaction.andisunsuitablefortheestimation

oftheindependentjointaction.Ifthismethod

isappliedfortheestimationofthesynergiStic

action.regressionlinecalculatedfrom expected

mortalitiesinyariousproportionsoftwoinsec･

ticidesshouldnotbeexpectableinlinear.The

authorpointedoutthatitisundesirabletoapply

thismethodforestimationoftheindependent

jointactiontodetectsynerglSm.Thus,itseems

thattheapplicationofdosage･mortality･regrssion

lineisreasonablefortheestimationofsynergistic

actionbetweentwoinsecticides.

As foran example,the insecticidalaction

betweensevinandBHCagainstthegreenrice

leafhopper.NcJIhoLcttL'x cl'ncticebs Uhler was

studied,andtheresultobtainedwasconsidered

tobeonlyindependentjointaction,andcould

notbeexpected synergism between thetwo

insecticides.

JointSteriliziingEELectofAMiェtllreOEApho]AteAndllempAontheA2:tlkiBeanWeevil,
Catto80bT〃ChuaChI'netlBEBL.StudiesontheChemosterjlant90fInsects.VIII.SumioNAOASAWA

andHiroshiSTIINOTTARA(IharaAgriculturalChemicalsInstitute.Shimizu,Shizuoka)Received

April27,1967.BoEyu･Kagaku,32,39,1967.(withEnglishSummary,43)

5. Apt101ateとhempaの7ズ串ゾウムシに対する連合不妊作用 昆虫の化学不妊剤に関する

研究.節8報,良沢純夫 ･梯原 兜 (イハラ出光研死所)42.4.27受理

Apholateと hempaのアズキゾウムシに対する連合不妊作用様式を,浸硫処理した成虫が座下L

T:卵のふ化料こよって検定した結果はsimilarで,hempaのapholateに対する相対有効度は2.06%

であった.

Apholateと hempaは, これをアズキゾウムシの

成虫に処理したとき,それらの超下した卵のふ化を朗

著に阻害することは,さきに紹[1-fしたl･7).aphohteは

エチレンイミン環をもつ,アルキル化剤のひとつであ

るのに対して,後者のhempaはphosphorictriamide
のひとつで,アルキル化作用をもたない化合物である.

ホ文においては, このようにことなった化合物の,ア

ズキゾウムシに対する連合不妊作用様式をしる目的を

もっておこなった実験の結果をのべる.なおあわせて

Wadleyl),Finneyl)の方法によって実験結果を解析

し,えられた-平行な回帰線群の方程式から,synergism

の尺皮 J'を印定したとき,その有意性を検定する方

法をのべる.本文に入るにJR立ち.AMlfi耶折の方法に

ついて,和々の御放ホをいただいたエジンバラ大学の

Dr.D.A.Williamsに謝.ldを出する.

実験材料および方法

実験村糾.方法,飼Iff.火映他行時の環境条件など,

すべてさきの印lbT)とrL=']じで浸Tl.1法によって これをお

こなった.apholateと hempaの間の連合不妊作用

は,これらを1:19の比率に混合した場合をえらんで

検討した.実験はひとつの濃度段階について10回のく

りかえしを,すなわち雌雄10対の産下した卵について

そのふ化を観察した.なおこの実験は1966年7月12日
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