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は じ め に

BHC(1,2,3,4,5,6-bexachlorocyclohexane),こと

に殺虫力のない β-BHC(オールトランスの異性体,

塩素はすべてエクアトt)アル配座)の残留性l･2)が次々

と確かな実験によって明かるみに出,またその坦性荷

性の可能性が,やはり各種の動物実験によって指摘さ

れて来た8,1･8).BHC製剤が地力,安全でしかも安価な

殺虫剤としてとくに米の増産のためにもてはやされて
いた時代は急速に過去のものとなりつつあるようにす

ら心える.城郭系殺虫剤の代表ともいうべきDDTが

同様のLlrJ脱をかかえてスウェーデン6)などで伏用禁止

のJJHldへ向かっていることを.FrAうと,BHCを含めた

蜘諺呈系殺虫剤,ひいては吸血剤を用いる告虫防除法自

体近いうちに,生物的.物理的ないし高庇に選択的な

化学的防除法を組み合わせたいわゆる綜合防除法7)に

とって代られて行くようにも考えられる.

そうはいうものの,そしてそれら新しい方法に向け

て数多くの努力がなされているにも拘らず,｢殺虫剤｣
を全く班わないですむような時代が数年のうちに来る

とは到底考えられない.とすれば ｢役虫剤の生体およ

び生恐系への作用の仕方｣についてもっともっとよく

知っておかねばならない.そうでなくとも過去に散布

されてわれわれの住む生活環境に対し各種生儲系に対
し.少しずつではあるにせよ,しかし明らかな彫笹を

(都合の想い雄響をも)殺虫剤 (その他化学物質とく

に合成品)がもたらしているからには,｢生体等への
作用の仕方｣について正確にしかも十分詳しく知って

おくことは不可欠であり兜急性をも柑びて来る.

本桐ではわが国の殺虫剤のrllで今一番問題になって
るBHCをとり上げこの｢生FJ!活性｣,なかでも生体に

対してもつ ｢招性｣ (也-･通は氾血動物などに対して用

いる表現であるが本桐では殺虫性その他すべての生体

への議物としての性質を指すこととする)が.どのよ

うなメカニズムで現われるのかを,生物種屈間の選択

寿性や,いわゆる慢性む性の問題にも注意を払いつつ

考えて見たいと思う.しかしおもにその基礎的な考え

方や研究法の記述が中心になろう.

このような問題点は他の多くの殺虫剤についてと同

秤,BHCの場合,あまりにもわからないことが多す
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ぎて8)これに対しほとんど白紙に等しい答案しか書け

ないような気もする.羊頭狗肉のおそれをかえりみず,

あえてとり上げたのは ｢わからないままで放っておけ

ない問題だから｣ということの他に,放近ようやく研

究者の関心がこの方面にも舛まり出し問題点解明への

手がかりができつつあるように凪えるからである.ち

う1つ,BHCの場合これほどIti純な榊辺をもち,しか

も塩素の配置や配座の雌かな速いにより,その示す相

性がこれほど迎っている化合物は珍しい.研死者の好

奇心をかきたてる化合物群であることも事実であるl).

個体内への侵入移動蓄積排滑など

§.殺虫剤がお性を発揮するためには何はともあれ
生物個体円へ侵入せねばならない. (生体への接近に

ついては今は論じない.)その侵入ロが口器であれ表

皮であれ,そこから作用点-到達するまでには数多く

の障壁がある.障壁とよべるものの中には表皮のよう

に細胞屑の迎続としてとらえられるかなりマクロな屑

もあれば,細胞朕というような,あるいは脂肪屑.タ

ンパク質など,分子レベルで論じ狩る障壁もある.一

般に化学物質がこのように生体外から生体内へ投入し

そして生休円で移臥 分布,災机などを行なうときの
侵入速度や分布状憶,移動の難易などは.生体川のfin

の々特長 (種籾,体内各臓W,各組孤等の性:TI)にJ:
っていることは概論であるし,それが退抑u牡のひと
つの原因になり狩るわけであるが,同一柾のFld様の状

態にある個体に化合物が入って行く場合に物Tl移動の

難易をきめるのは,g･らその化合物の物理化学的仕丁王

であるということも常識であろう.

筆者らがBHC異性体についてワモン3'キプI)体内

への珍透速度を調べたのは化合物川の性矧こITRII.ほ 'n
いたそのような考え方を再枚討してみようという考え

からでもあった.

§. まず 1g近くにまで成熟したワモンゴキブリ

(オス)の背中1匹1匹に各期性体の浴紋を少出ずっ点

滴する.こうして一定時間砂 こ点滴部位に祝っている

BHCを定血する.こ､うして求めた体表班存BliC虫を

時間に対してプロットしてみろと片対数グラフでは各

異性体共ほぼ2本の垣線部分からなるような田佑10)が
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Fig I Penetrat10nOfBHCIsomers.Jl)

Table1. Penetrat10n1-ateCOnStantS.

- ddf-l{xx:BHCRe-aimingoutside(Ob)

J:Tmle(ll)

LoglO/く:

什 β γ ,7

-147 1192 11.39 -1.24

/(:0.0341 0.0120 00405 00584

得られた(第1図)11' 稚く定rf-.(rtJに言うなら β-B‖C

は非鞘に鯵透しにくく,α,7.はそれ よりかなり速く

♂-BHCは最も速い.ゆるいJJ'の'L.J紀の心線が各児什

体に特長lr,JであるとPj-え. これから搾透速度を計の:す

るとW,'1よのようであるtg).止M.'.的にはhij様の結火が

雌に報ii;･されている■3)

穆透してからの体内分解まどうか ? これは故紙全

身マクロオートラジオグラフ法11,-2,日)で文字･辿り-El

瞭然である(郡2閃).とくに βと他の2jlL洲:休 作,T

との)I.I-は批汗である βは渉透と川様,体内での移動

も遅い.しかし救出)Jがあまりないもう1つの只什体

α-BHCは 7･-BHCと'Jl/!1が変らず,その移動速度も

人崖ないようである12).

このように仙て光ると体fノjへの入り易さは,'LLVE･'細'.

発13,1の必出条件ではあっても卜分条件ではないことが

Bt･TCll洲･_体においても.iJえることがわかる オート
ラジオグラフによると,マクロの体内分(rfの11人僧も急

fl･:l洲'.発湖の即FElを十分説肌できない.√りld什Ibもr
休とl■]]様に小彬神経系)id辺部に到達している.ただ.
β-BHCが,/iL性F卵l二(殻虫性)杏/JiきないことIB)
(CaralndragranariaLD5075,000FLg/g; ラットに

対する.'i州ミt洲･'.なし)紘.｢侵入のしにくさ｣だけでも
説明できる.

急ヤE三I即i･-.のよって米たる似Wとして,もっと別のgl

要な囚f･がなければ7上らないことはわかったが,この

内容については今のところ抑止できるものが′'iい.こ

れについては後でもう少しtJl_ち入って.1h明したい.

--i lん .βB‖C3h -血･1.I

γ-BHC3h

Fig.2. D)stributionofBHCinamerican
cockroach.ll･12･‖)

§. これとrFd様の英験がネズミなどをbLlって才Jなわ

れている.数的油からの∩･-Bl-1Cや γ-BHCをJllいた

Kor･ansky,Portlg,U川)ergらの火映がその 】つであ

るJ6･.7).戯肝さ州1三射 ()JC･(rBlllCや HC-r1371C)し

たマウスやラッチの体l)jでの放射柁分(けがJR身オート

ラ-/オJ)'うノ淡.{たけ腿桝でさ州に(tろ'山鳩こJ:って

,;.13ベらわた.′Y.㍗Jf;･に舶Llj･l'"Jで申桝神経系.JJr･脱 帽
JllJltlCこ'Jl(!iして宇jくことがわかったlの. 〟-BHC につ

いては ･帆.羊しく胴l勺分(fiがJJjペられ,とくにlj質に
非7那こはっきりとlhって光る (汀射の24時間後)こと
がやはりオートラジオグラフ法で解かに示された17'

これがいろいろの/i理作川-慮イノ川1とどのように閑適
づけられるか今のところ全く不肌である.最近マウス

を班って γ-BHCとβ-BHCの体内分布の比蚊をした

失敬がなされたT8),そのオートラジオグラフをここに
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Fig.3. (A)Distributionof㍗-BHCinmouse.-8)
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Fig.4. AccumulationofBHCisomersinfattissuesofratsfedl00ppm(up);
DisappearanceofBHCisomersfromfattissuesfollowingtheremoval
ofBHCfromthediet(down).2)

かかげる(節3図).両用性体北,知時Wで神経系や肝

矧こかなり入って行くことが見られる.肝臓巾の放射

価はかなり長時間残るのに反し,神托系からは急速に

娘って行く.長時間たつと刑化附を経て体内の放射能

が次節には少して行くことが兄られるが,72時間後の

写六で見られるようにγ-BHCはこの時点でほとんど
排nLtFされてしまっていろのに反し.β只性体はおもに

脂肪紐矧こ苛税し,さらに長1g]残田の可能性を見せて

いる.ところでマウスやラッテそれにイヌを班って古

く1940年代後半から1950年代にかけてBHCの貯留,

排油についての実験がある1,2).古めかしい手法である

が碑文な定rfa班を用い,当時すでにβ-BHCの体内苫

班 (おもに脂肪粗孤巾)が他只牲体と比べてはるかに

おこりゃすく,また排掛ま何度に遅いことが示されて

いる.くわしくは節4図とその三脚U]を見てほしい.イ

ヌを使った実験でもβ-BHCの脂肪部分への'Hiも'lが他
罪性体に比べて多いことが示されている2).

§. ここで ｢物理化学的性質｣との閃迎に.網を持

って行きたい.先ほどから述べている物fr!化学的性質

とは口か?たとえば ｢ゴキブリ表皮の透過性｣だとか

｢脂肪層への苗稲のし易さ｣だとかは,アプラ (-育

機溶媒)への溶解度のような物理化学的性質と平行関

係にあるのだろうか?

BHC各5q･性体の有機桁妹への沼解皮を抜き書きし
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てみると郡22そのようになるIl･ll･20). これにはラット
脂肪に対する的ZL)も添えておく.これを見るとTT7研IR
は一般に8≧T>Er>βとなり甘;11'LtJやすさとはIl:反対
の項となる.渉送迎庇はこのqrlT的こなっているがどう

Table2. SolubilityoEBHCisornersinorg.
solvents(20●C)gramdissolvedin
lOOgsolution.(Ref.15,19,20,and
21)

α β γ ∂
Petroleumetller
Decaline
Benzene

Ethylether
Chloroform

Ratfat

5
4
1
4
7
6
6

3
0
1
5
3

2
3

1
4
3
1
1
2

5
7
9
8
0
1
4

3
8
8
0
4
0

4

2
2
2
2
1
7
7

2
4
9
8
3
1
6

0
0
1
1
0
0
09

3
5
9
2
3
6
2

1
2
9
6
6

4
4

Table3. SolubilityofBHCisomersinwater

(28oC)(8-15daysequilibrium)

(Particlesize<0.1IL)(Ref.12)

tr ca.1.13ppm

β 0.015- 0.02ppm
T Ca.5.75ppm

8 ca.20.3ppm
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Table4. Calculatedpartitioncoefficients.(Ref.12)

α β r ∂

Petroleumetber 0.89×lot

Decaline 2.21

Benzene 8.76

Ethyletber 5.49

Chloroform 5.57

Ratfat 3.80

1.O光l(l8 0.50〉く104 0.16×101

2.0 1.52 0.51

10 5.02 2.02

9 3.62 1.74

1.5 4.18 0.67

3.3 2.5 1.16

Fig.5. CorrelationoflogK andlogP.

もすっきりしない.ここで水に対する桁節度を見ると

(第3表),やはり'3>r>α>βの唄になっている12･23)
溶解度のみのql序をもって親油阻 親水性を云 す々る

のはこれをもってみても志味がないことがわかる.こ

こでは分配係数を用いるべきなのであろ.分配係数の

大なほど親油性大といえよう.分配係数は疎水性の尺

度であるともいえる.上に記した布校桁妹への柳平庇
と水への搭鰐皮との比を計辞して分配係数とする (臓

帝には正しくないが)と邦4衣のようになる･β>,α>
γ>8のqlになり.β罪性体の飛び抜けた脂肪屑苗bfl
現象の班由はもはやnj]らかである.しかし,こんどは

渉透性の噸Tiづが疎水性のql序と逆になって来ることを

祝明せねばならない.この関係をもう少し詳しく整理

すると,雨対数プロットが第5図に示すようにほぼ直

線になる. このような関係は 0'Brienのむ物8'にも

すでにいくつか引用されている.これらをプロットし

てみると.狩られる田線の勾配が正であったりrlであ
ったりする.たとえば.)ン慨,Dimethoate,Paraoxon,

Dieldrin,DDT を同じ投与法でゴキプ.)表皮透過性

を比較すると,上に柵 ､た噸Tiうで捗透速度は落ちて行

く21).っまりこの似合珠水性が揃いほど透過しにくい･

われわれのBHCの場合と同様,柑られる直線の勾配
は負になる.BHCJTV.性体ではコクゾウへの親和性が

調べられた例があが り.方法がやや不tl絹足であるが

∂>γ>α>βの唄に親和性が下がっていてこれもわれ

(P:Partitioncoefficients)(Ref.12)

l
われのデータと平行LN掛 こあろ.この火映で体内への

路辺はr>,5>α-βという机恥をZlル ているが,これ
は薬剤をしみこませた打1紙上にdlを放つという方法で

あるので物W.化学的斑紋との相Luを放nr伽こ研析する

ことは困難である.

一方,上記のID物8)には全く逆の噸151,を示す人間の

皮脚,ウサギのLEJ1号,バッタの裂皮などの例もあげら∫
れている.0'Brienは投与時の桁煤がPLq血であるとし

ているがこれだけでは統一的に理解できない.

Pennistonら26),藤田27),Hansch28)達の説明を借

りると.分配係数を横軸にとり.珍透速度を縦軸にと

り,対数目盛でプロットするなら.直線関係よりむし

ろ上に凸の二次曲線で近似した方が妥当なのである.

この場合.Pennistonら24)によると.渉透という過程

は次の那6図に示すように水風 胴肪屑の小さなコン

パートメントが交互に巡らなっている巾を.random

walkで皿り抜けて行くことでモデル化され,しかも

化合物の政経コンパートメントへの約台が非可逆であ

るとするなら,各コンパートメント間の分配係数各コ

Fig.6. Amodelofpenetrationprocesses.
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ンパートメントの容8'1等に拘りなく,上述のように

log(渉透速度)-a(logP)2+blogP+C(Pは分配

係数)

という一般的な形で古き表わされることになる.より

詳しい説明は原著26)を参,qしてはしいが定性的にいう

なら,極端に親水性 (Pぅ心),極恥に親油性 (Pぅ-)

な化合物はいずれも珍透ないし体内移動の途中で,そ

れぞれほぼ完全に水層,油層に移行してしまい移動が

ほとんどおこらなくなる.Pが0と-との間のある値

において最大の参道速度を与えると考えられるわけで

ある.

たとえば OIsonと0'Brienの殺虫剤のゴキブリ表

皮透過のデータ24)に関しては

logtl/2-0.543logPollveoil+1.639

(r-0.978,S=0.198)

という式もかなり良い近似であろが,

logtl/a-0.124(logPoll,eoll)2

+0.3601ogPouyeou+1.492

(r-0.998,S-0.077)

の方がより安当である.アテストにより前者を捨て後
者を退ぶことに志峠があることがわかっている.なお,

ここでは logEl/2を縦軸にとっているので下に凸の放

物線になろ.半は瑚El/2と速皮常数kとは一般に反比

例する.すなわち

一意 -kt.･意 -e-たLとなるとき･

意 弓 -のときの柏 fl/2としているのであるから
tl/2×k-loge2となる.上式で左辺をlogkとすると右

辺のlogPを含む項の符号は逆転する.またウサギの

口の小への有機化合物の渉透に凶しては29)

logk-O.280logPether+0.202よりも

logk=-0.067(logPether)2+0.073logPether+0.140

の方が妥当であるという結論が得られている26).

これらの考え方をわれわれのBHCのゴキブリ-の

渉透性にもL路用すれば,先に柑た節5図の結果は上に

凸の二次曲線の右半分のうちの小部分を見ているので

あるとも考えられる.そうだとすれば∂-BHCより分

Fc係数が小さい化学物矧 まSより渉透速度が,速いと

は限らず,ある限EiEを越せば,今度は分配係数が小さ

いほど珍透速度が浴ちてくるというBTi城があるであろ

ラ.先ほどの Pennistonの和lBFI]で, ゴキプ.)渉述

速度が最大になる化合物の分配係数 (ここではオリー

ブ油/水)の対数は -1.46であろうと計罪されてい

る26).

先程のいくつかの例でプロットが正の勾配の直線に

なるような場合は.疎水性の低い箭域の化合物のみを

扱っていたことになり,上に凸の放物線の左半分のう

ちの小部分を見ていたことになろう.
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以上のような考察により.疎水性の非',T;L,{に揃い

β-BHCがなぜ鯵透性が恐く,体内での分布移動が遅

く,かつ脂肪層などに苛税し易いかという問に対し,

適確な解答とまで行かなくとも.かなり解析できたと

いえよう.

これまでのものとやや異なる物理化学的性質との田

迎づけのアプローチとして諏訪円らの報告80)がある.

これはアズキゾウムシを用い,ガス状態.あるいは水

浴紋からのDDT,BHC,.)ン剤などのとり込み (表皮

吸着.内部吸収)を調べており.その虫あるいは速度

と化合物の飽和蒸気圧や拡散係数との凹姐の解析は,

外気ないし環境より昆虫体への薬剤のは近という観点

から,重要でありまた興味深い.一個系統的な化合物

ifTを用いた今後の研究の発腿が期待される.

なお,この節を終ろにあたり少 ク々と起1)I;～(味につけ

加えておくなら,今後とくに人体にはいりこみ'-Hをな

す可能性のある化合物については,その疎水性すなわ

ち分配係数を測定し,生体とくに哨乳動物での分配係

数の渉透への伝道伯などからのずれ- とくに疎水性

の方向への- を計算し,長期体内蛇田の可能性書こつ

いて予,庇lを立ててみることは十分価他のある作業であ

ろう.ただ各種化合物の生体内代謝を考hiiLでおかな

いと,これだけでは思いがけない誤りをおかすことも

あり才Uる.

生体内での化学変化･代謝

§. 班々の端物が生体内へ入ると,目的論的な表現

をすれば各種の防御反応にilj逢う.只物の解寿代謝は

そうした防御反応のうち最も韮空きなものの1つと-考え

られる.BHC も生体内でかなりの比率で代謝され排

テLLtへ向かう.ことによくIaaベられているのは比山では

イエバエ,哨乳類ではネズミ(ラットおよびマウス)

である.イエバエ,ネズミ両者共 BHCを水に拓けや

すい物矧こ変化させる.BHC抵抗性のイエバエは.

与えられた γ-BHCを24時間内に80%相成も水桝性
物質に変化させたという報告31)があり,しかもその60

%以上が dichlorothiophenolの誘導体であったとい

う.体内変化の速さ (Oppenoorth32)によると,r>α
>,♂)や,水溶性物質生成の速さ(Bradburyら33)によ

るとα>r>∂>,β)は抵抗性イエバエのJJ.が[･JR受性の
ものに比べて速い.また只性休閑の丑もh=しいことに

注意せねばならない.放近.イエバエやラットから幣

束をかなり精製しこれによるBHC代謝の研兜が行な

われている34).これらにLgしては既にくわしい論文総

説35･36)や報告37･38)があるので.それらにゆずりたいが,

BHCがどのような経路でどのよぅな化合物に変化し

ていくかという大筋を奴近のデ-タも含めて一流図に
しておく(節7図).確認されていない化合物も含めて
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Fig.7.MetabolitesfromBHC
(SG-Glutathion残基',SCyS-N･Acetylcysteine夏毛基)
(G-Glucuronicacid残基)
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一応の筋道をつけておく.このうちイエバエで水浴性

物質やその他の代謝物を綿密に調べたグループは

Bradbury･StandenSa);Clarkら38),石田ら36,37･88)で

ある.イエバエで有機溶媒に易浴の代謝物については

古くは Sternburg& Kearns40),Bridges41) らや,

Bradburyらのグループが,Pentachlorocyclohexene

についてどの程度生成するかを研托しており,最近で

は tri-および,tetrachlorobenzene籾や penta-

chlorocyclohexeneの新異性体をr-BHCから得たと

いう報告42,43)がある.各種昆虫での代謝能の違いは

Bradburyがすでに古くに発表しており小),ダニやバ

ッタの額について最近 Clark ら39)も調べている.イ

ェバ工が他種に比べて,感受性の系統といえども,代

謝能が強いのは注目される.これら昆虫での代謝研光

はおもに抵抗性と感受性との比較で行なわれたもので

あり,イエバエではたしかに代謝能において両者にか

なり差がある山･15).イエバエ以外の昆虫ではBHC抵

抗性であってもBHC代謝能が高いとは限らない48)

殺虫剤に対する抵抗性のいろいろなメカニズムに関す

る研,t'Lはかなりあり8,9)BHCでも鯵透性との関係45)や

神経のE･感受性との関係47)を調べたものがある･

一方.人畜ILu班に胴迎してはラットでの研兜が参考
になろ う.Koransky& Portig16)や Grover&

Simslり9)らの研究ではr-BHCやγ-PCCHを与えて
尿中からTrichlorophenol,その Glucuronide,ある

いは mercapturicacidTitlTSの S拍合体などを兄出だ

した.

なお,われわれは既述のようにゴキブリのオートラ

ジオグラフィ-を行ない,その放射陥分布すなわち

BHC分-/Iiであるとして議論をして釆たが.火際ゴキ

ブリでは α,β,γ-BHCは24時間円にほとんど変化を
受けていない12).なお,8-BHCはかなり速く代謝を

受けているようである12).

以上の代謝災験でわかるようにイエバエ,ラットな

どでは代謝がかなり速い.ラットの場合16),尿中には

投与後放矧 n)にわたって代謝物の排滑が見られるが,

大部/JJは数日中に水溶性となって体外へ出ている.す

でに述べたマウスのオートラジオグラフの結果18)で

もγ-BIiCの排孔Lfが速いことはこれが水桁性物Flfこ変
化する述JRが大であることの1つの証拠でもあろう.

β-BHCは今まで'.Wベられた各種昆虫内での変化は

非常に遅く.化学的な安江性とよく対応している.ラ

ットやマウスでβ-BHCの排泄が遅く貯臥 苗LllLや

すいのは,これらの体内でもβ-BHCが代謝されにく

いことを予想させる.

§. 微生物によるBHCの代謝については,いくつ

かの研光があるが,今までのところ余りよくわかって

いない.Allan50)は2,3のバクテt)アが γ-BHCを脱
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塩酸すると報告し, また最近 InternationalRice

Researchlnstitute81)では嫌気性菌によるγ-および
α-BHC の変化を報告している.生成物は pentach･

lorocyclobexeneでもtrichlorobenzeneでもないと

のことである.

微生物による代謝は.蛇田BHC除去のために利用

できると考えられるので今後の研究の発出がJg]持され

る.

BHCが微生物におよはす作用に関しては非和に研

究が多く,とくに∂-BHCの酵母やカビにおよはす各

挺阻害作用がかなり詳しく研究されている.細胞質膜

の透過性への影饗 82)や,myo-イノシトールとの括抗

作用の否定63)など興味深い実験もあり,とくに後者の

部実は立体構造の獄似性からいろいろ議論されてい

た帥だけに面白い問虚を含んでいる.

ここでは本桐の主眼から少し離れるので,詐しくは

立ち入らない.

寺 性 の 発 現

§. まず急性iii性について考える.BHCが山の出

面に付L'-して臥 ,移動などののちにいわゆる作用点

に到達する. この途中で代謝を受けたり苛税に向かう
部分は広い意味で解古を受けていることになり,急性

詔作用は弱まる.これらのことは前節までに述べた.

BHCに限らず多くの殺虫剤は,作用点が神経系で

あろうと瓜われる8). BHCは中でも中肘神経系に働く

と考えられており,放近のいろいろの研兜もほとんど

これを前粒としている.

1955年,Mullins66)は BHCが神経股にあると考え

られろ"孔"(pore)にうまくはまりこみ神経股にHゆ

がみ"(distortion)をひきおこし,これが神経股を池

るイオンの "もれ"を誘発し.ついにはイオンが細秩

序に流山入することにより神経興奮をひきおこすとす

る大胆な仮説を提出した.これによるとBHCはLTtWi

体により特有の占有両税の大きさ (向きによってbTQTな

る)があり,そのうちr一果性体の大きさが,神経脱

にゆがみをおこさせるに虫も通しているとされた.神
経膜を構成する.)ポタンパクのシ.)ンダー村‡出のtEi従

が約 40Åで,それらの間の間剛 ;2Åであるなど決

して無根拠とはいえない数字を示し,その間の空間が

BHC分子をうまく収容できる大きさになることを示

している.魅力的な仮説ではあるし,麻酢剤の作用や

低配におけろ温血動物の麻酔の理山づけに班われてい

るのと獄似の考え方を含んでいる.これらとの関連で

将来実験的な証拠をあげていくことが必要であり,そ

の時点においてこの仮説が作業仮説として有効か,ま

たどの程度出天性があるかを論じ得よう.これと似た

おもむきをもつのがド.)ン剤との関連で電子密度のか
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たよりをRg超にする,Solowayの宅･丸万である附 . 1f

機化学的には興味深いが.作m点との関連はnJ】価でな

い.
悶気生理的な火映がワモンゴキプl)の神経を171いて

γ-異性体に関して行なわれている87). (47をも参爪の
こと). この鞭LBによろとγ-BHCの-次作FT]として
｢臼発性興佃の糊大｣とそれにつづく｢シナプス伝道

の疎皿｣をもたらすという.これが分子レベルではど
ういうメカニズムによっているのかというところまで

はわかっていないようで.今後只性体や籾緑体などを

介めて.桐近一活性の相関を追求していくことで節析

されるべき問題のように恩える.

神経興額をもたらす,ということはBHCが神経に

何らかの親和性を持っているのであろうと考えられ

火耶Mullinsの説はそういう考え方を前投としている

那.こういう概瓜から松村ら叫69)はBHCやその他の

救出剤の神柁机枯ホモジェネートのいくつかの遠沈両
分との親和性を-mペていろ.今のところ殺虫性との特
邦的な関係は見られない.神経との親和性の問題には,

オートラジオグラフ法も役立てられよう60･11･11).突m,

巾枢神経系や神経球の ｢周辺部｣にかな り特_罪.的に

BHCが(T,a共に)先研しているのが見られるIl･12･11)
たとえばニコチンが神経球内部にまで完全に入りこん

でいる川ことを思うとBtiC特有の殺虫機f捌こ対する

説明が,このような研究の和み試ねから生まれて来る

ようにも考えられる.脳内でのEr-BHCの分村 こつい

てはすでに触れたように白田に舛枇することがわかっ

ており17),このような郡実も神経ないし胴 との反応

也.ひいては詔性発卿 こ琵要な示唆を与えるものであ

ろう.

§.昆虫と嘱乳塀とのWで急性招性にかなり差が見
られる研究にここで触れておきたい.γ-BHCのワモ
ン3'キプ))に対するLD80は,注射法 (3-7ppm)で

あろうと接触法であろうと(4-7ppm)あまり変らな

い.一方ラットでは.接触の場合の LD50が500ppm

となり人市に対するBHCの低苛性を示しているが.

注射したときのLD6｡は50ppm以下となる81).つま

り選択招性の少なくとも一つの原因は表皮透過性の差
ということになろ.もし作用点と考えられる神経系を

とりIlル て両者間でBHCの作IT)の大きさを比接して
もどれほどのZ三が見られるか斑関である.

§.恨作氾性に関しては..{il性相性以上に考えるべ
き因子が多く.その発現槻flqを分子レベルで説明でき

ろようになるのは班念ながらかなり述い将来のことに

なりそうである.

現数両の研兜では古く1950咋 Fitzhugh らl)の実験

があろ.ラットに対し,いろいろの肌皮のBliCを混

ぜた公印を与えつつけて.6カ月後ではβ-が既に100

ppm で体爪糊加をにぶらせる作用があること,α一異

性体では 800ppm前後で同様の現象を示すこと, ま

た r15q･杜仲ま1600ppm ではじめて同様の現象を示

すこと,などを示した.また肝臓肥大に関しては β-

は 10ppmにおいて既にこれをひきおこすがα-,γ一は
100ppm という数字であった.肝細胞の損傷の鋸微銭

観矧 こより,20カ月後に最小の損傷を与える渋皮とし

て,rlOO,α50,β10ppm という数字を提出している.

門脇に関しては肝庫削まど択鰯を容易に受けないようで

ある一). 以上の実験結果に関する限り,慢性詔性の強

さは蓄積の容易さと平行関係にあり(β>α>γ),慢性
詩の現われ方も類似しており,毒性発現の機構はこれ

ら異性体問で共通なのかも知れない･ちすれば急性苛

性が非常に立体稲造特異性があったのと対照的である.

ごく最近の研死l)では,ウサギに γ-BHCを含む食
物を何日食べさせ2カ月後に穏々の器官に残っている

Iitを定放し,その肌皮は門脈>肝臓>胴の唄であった

と報告されているが.与は性に関するものとして,大丑

投与 (15mg/kg体爪/ltj)では2カF]後に肝細胞が

かなり壊れているのが槻黙されたと鮒 Jlきれ江口すべ

き印柄である.

以上のように現'/山ま位相即日こ脚しては現袋田での

データ封紙'lがはじまった時糊といってよかろう.この

ような現淡の侃矧ま何にも和して訳出であり今後も力
を入れて行なわなければならないが.さらにその典に

ある矧 lltを少しでも包m･的な収税ないし理論で説明で

きるような方向へTll]LJT:研兜もどしどし行なわねばな

らない.

.hJ経.但性両苛を通じてl!3性発現の抑 制こ関する研

究は今後に祝された放Fi変相皿の一つであろう.

立体構造と殺虫性の相関

本稿のはじめに述べたように,BHCは有機化学を

研死するものの好奇心をそそる化合物群である.実

際,数多くの研究が行なわれ立休化学ことにシクロヘ

キサン誘導体の立体配座という西でのこの化合物群の

寄与は実に大きい62･13).それと同時に呪窮の向きが掘

かに迎っているだけでこれほど殺虫性や急性乃性の迎

う化公物も珍しい. (たとえば Metcalfのむ物61)杏

見られたい.)化学川辺と粒d雌 という.いわば始発駅

と終邪駅とだけの関係を調べろという方法が今まで数

多くの殺虫剤やその他の非剤の開発改良に用いられて

来た手法であったと同時に,作FT]塀作研死の有力な1

手段になっていたことを想うと.BHCについても,

構造一殺虫性の相関を調べてみなければならないだろ

う.広い意味での稲造一活性相関的研究の基礎デ-タ

になるべき弔柄は,本稿でもすでに放度か触れて来た.

体内移動,代謝速度.神経生理などにおいて.ここで
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は ｢活性｣の一つとしての,あるいは各種活性の組合

的な現われとしての ｢殺虫性｣に注目する.

よく研究されているaからヮまでの6異性体のう

ち殺虫性においてとび抜けているのは γ一異性体であ

り,それと他異性体との差が余りにも大き過ぎて,殺

虫力をいくつかの活性の ｢托槻｣であろうとして個々

の ｢活性｣に分けて考えて行く場合の大きな難Bgとな

っている.(なお最近 BHCの新異性体を合成し殺虫

力があったとする報告がある)65).

始発駅と終着駅の間の途中下申駅としては ｢化学反

応性｣を考える方法があり,実際,各異性体の立体梢

道と化学反応性とは一般的な有機化学の理論を援用し

て関連づけられる場合も多いので (たとえばアルカリ

･による1モ'噂沌塩酸反応速度が∂>α>T>βであるこ
と),何らかの化学反応性と殺虫力とを閑迎づけよう

という試みもあ()87･l)興味深い.

一方,BHC川辺つまり1,2,3,4,5,6-hexachloro･

cyclohexane粥性体にとどまっていては,関連化合物Lr
の数が少な戦ぎ,包括的な理論にまで発展することが

難かしいであろうともいえろ.そこでこの梢道中の也
詳言を他のハロゲンとEVE換してみようという研究が

Riemschneiderらによりff'3力的に行なわれた6日 9)■∫
しかしそのうちアズキゾウムシに対し殺虫力を強く示

しT:のはγ~甲 C同じ立体配置をもつ二央捌 ヒ合物の
みであった68･印).合成された弗宗や沃素,それに臭素

の入った化合物で他に殺出力を持つものは見つからな

かったと報告された69).梢辺をみると上述の二臭素化
合物のみがγ-BHCと同一の立体配置を持っており,

他の多くはα-またはβ一型である.これからもr一型の

立体配田が菰野であることが再認識されるわけである
が,その後 r-と同じ立体配置をもつ化合物の合成が
困難なためか研兜がほとんど見られなかった.

筆者らは(36/45ト3,4,5,6-tetracblorocyclohexene

すなわちα-BTCを出発物としてこの方面への研究を

数年前からはじめており70･70,いろいろのルートを経

てまがりなりにも5種籾のγ-型の臭素ないし沃素72)を
含む化合物を合成した73).この中にはRiemschneider

の二災黙化合物も含まれるが.供試昆虫としてアカイ

エカをmい,点滴投与すると耶5表のような LD50の

肌を示すことがわかった7-).ハロゲン中での塩素の誼
-変性,あるいは γ一型の立体梢迫の正変性などいくつ

かのWl向を読み取ることができようが,化合物の極斑

が少な過ぎるので,ここでは詳しい議論には立ち入ら

ない.なおこれらの化合物ではγ-BHCと同様,室温

において溶液中では可能な椅子型梢造ははは同等のポ

テンシャルエネルギーをもちしかもその間での速い変

換がおこっていると考えられる証拠が,いろいろの温

度におけるNMR測定によって挙げられた72). この
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Table5. Insecticidalactivity ofγ-BHC
analogs.
CI CI

｡･l('uT ',t

･ X, Y ILDc5品tc'(XPFgeiinba完:e:tsa'ie;tL?LSicsal'
CI CI CI

Br CI CI

Br Br CI
CI Br Br

I CI CI

CI Cl.I

(α-BHC

0.034 ( 1)

1.48 ( 43)
10.9 ( 320)

34.5 (1000)
45.3 (1330)

>50 (>1500)

46.1 (1360))

ような物理化学的な性質が架たしてどのように殺il雌
と結びつけられるのか全く不明であるが.BHCにわ

いてγ以外の異性体 (りおよび未知のオールシスのbTd

性休を除いて)は.室温でとり得る杓子型川辺は-I/J-
に大きく片寄っていると考えられるので.恐山牡と企

く無関係と言い切ることもできまい.

お わ り に

BHCが生体おもに動物体と,どのようなかかわり

あいの仕方をするのかを,生物理化学的.吐化学的な

どの立場から論じた.微生物との相互作用についての

研究,植物体とのかかわりあいについての研兜などに

ついてはほとんど触れなかったが,これらは大きなrLu

鑑であり方面によっては研兜もかなり多いので.また

別の機会に論じたい.

数多くの方面から,表題のような問題には近して行

けること.またしなければならないことがおわかりい

ただけると想うが.今後の問題は,そのような各相の

アプローチから柑られる知見を如何に綜合し.以後の

薬剤の研先.たとえば新税開発,危険化の-7'J州など.

へ向けて行くかであろう.本桐でもできるT_Jけ各和の

問題を綜合的に述べるよう努力したが,わかっていな

いことが多すぎるためもあってまだまだつぎはぎだら

けの感が深い.

さらに本稿で論じろことができなかった爪公IEIJ也と
して ｢化学物質の生態系への作用の仕方｣が挙げられ

る.殺虫剤を含めた農薬が多くの場合.野夕柁 広梅山

に撒布される郡実がある以上,この間艦には動仙物.

微生物を含めた生態学的研究をやっておられろ方々と

机極的に協力して行かねばならない.(1970.5.2)
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