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3. 薬剤抵抗性 ミカンハダニに対する有横 リン剤の連合作用 ⅠⅠ.'Jl倒リン剤拡抗性 ミカンハダ

ニにわけるmalathionとK-1(2-pheny1-4H-1,3,2-benzodioxaphosphorin-2-oxide)の非力作mの機

作 詞橋洋治*,斉源哲夫,弥田喜三 江藤守結納 (名古用.大学農学部召出学敏弘 **九州大学瓜学部
凸芸化学科) 47.10.23受斑

1.有機))ン剤抵抗性,感受性のミカンハダニにおける malathionとK-1(2-pheny1-4H-1,3,2-

benzodioxaphosphorin-2-oxide)の共力作JT]の機作を検討し1:.

2.intliLroIこおける感受性系統(PS)の cholinesterase活性は抵抗性(SK,R)よl)も苅かった.

Invl'voぉよぴ 1'nvl'Lroにおけるmalathionや ma7aoxonによる cholincsteraseのmiIf皮は,

舵抗性のSK,Rは感受性のPSより統く,これらのことは有機.)ン剤拡抗作の-要田になっている

と考えられる.共力剤の KllはZ'nvlv(=こおいて malathionの cholincstcrase阻召作mを苅めた.
また l'nvl'troの宍験において,冗-1の加用は malathionや malaoxonの cholinesterascmrIfに

附加的に働いた.

3･L'nvl'Ero実験において,抵抗性系統のβ-naphtylacetate加水分耶形式の析性は感受性系統よ

りも市かったが,有機L)ン剤に対する感受性の程度と形式T7i性とのmには-平行凹係はなかった.冗-1

は β-naphtylacetate加水分節群宗の近い阻;巧剤であった.

4.32p-malathion在校い拡抗性系統と感受性系統の malathion代謝憎を調べたところ,l'nvivo,

1'nvJ'troともに的者においてより多くの分解代謝物が認められ, その追いは主にcarboxyesterase

による代謝物であった.共力剤である K-1を 82p-malathionと同時処印すると,拡抗性,感受性

両系統において全代謝物に対するcarboxyesterase代謝物の判介がホ最少した.invlltroにおける

82p-malathionの分矧まKllにより阻乃された.このことからKllは malathionの僻詔分脈郎茄
の1つである carboxyesteraseを阻謂していることが示唆された.

殺虫剤抵抗性系統における共力剤の機作を研死する

ためには,薬剤の作用横柄および抵抗性の機作につい

て充分な知見を狩る必要がある.一般に薬剤拭抗性の

機作としては,薬剤の皮ふ透過性の滅少,節制 t潮の
和太 作用点の薬剤感受性のは迫の3点があげられる.

初期の段階における共力剤の研究は pyrethrinsに

関するものがほとんどであり,この現象を,共力剤は

畑霧剤の粒子の安定化,ノックダウン割合の減少,飛

期所動の刺激,薬剤の安定化あるいは昆虫体内への

pyrethrinsの透過性の増大など種々の要因に附迎さ

せて,Traじられたが,虫近生化学および迫伝学的検Nや

トレーサーによる実験技術などにより,これまでjUJ

作用として知られている例はほとんど殺虫剤の乃抑1代

謝の阻fTLI･によるものであることがnJ]らかになってきた

くMetcalf;1967)日.

解毒代謝の阻-Lr･には,malathionにEPNを加える

*現在,三遷化成工潔株式会社補品研死JVr.相沢Trf緑

区鴨志田1,000帯地

と兆力作mがfuられろように EPNが malathionの
防i13分F.搾即諾;･を阻tBする例と,DDT書とDMCを加え

ると狩られる場合の,類似の化合物が同時に体内に存

在することから代謝に弟合が起り結果として共力作用

が現われる例とがある.また,抵抗性の系統により節

宙代謝の系が異なることも-E･えられることから,共力

剤がすべての抵抗性系統に非力作用を示すとは限らな

い (Hewlett-,1968)2).

Etoetal.(1963)3)は昆山についてsaligcnincyclic
phosphoruscstcrs(以下 SCPEと和す)の aryl誘

ボ肘朗.fj只的 ali･cstcrasemc.11剤であることを述べ.

Eto〟〟.(1965)一)はそれらと malathion との共力

作mを和LDL.OhkawacLat.(1968)A)はその共力作

用を SCPEが malathionの脚荷分節酢累である

carboxycstcr.lSeを附召するためであると報告してい

る.

木和ではこれらの招Lbをもとに,著者ら80)が先にⅦ

LB･したミカンハダニ (Panonychuscitrt'McGregor)
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の抵抗性と感受性系統における malathionとSCPE

の1つであるK-1(2-phenyll4HI1,3,2-benzodioxa･

phosphorin-2-oxide)との共力作用について,以下の

3点について検討した結果を報告する.

1.Malathion,malaoxonのハダニCl101inesterase

阻留におよばす共力剤の彫岱

有機リン剤の作用点が cholinesterase(以下 ChE

と略す)であることが知られていることから,有機リ

ン剤抵抗性とChEの関係は抵抗性の機作を研死する

上で式がな問題である.

AsperenandOppenoorth(1959)6)は,有機リン剤

抵抗性ならびに感受性のイエバエ(Muscadomestica

L.)のホモジネートを使い ChEの活性を測定し,両

者の活性に差がなかったと述べ,また,Bigleyand

Plapp(1960)7)はイエバエの抵抗性ならびに感受性の

ChE活性皮はほとんど差がなく,また阻苔剤感受性

にも丑がなかったと報告している.このように,昆虫

においては有機リン剤抵抗性とChEの活性度とは宙

は捌係ないようである.

一方,ダニ桝では Smissaert(1964)8)が抵抗性ナ

ミハダニ (TcEranychusurLicacKoch)では感受性

のものよりChEの活性度が低く阻害剤感受性も低い

と述べ,その後 VossandMatsumura(1964)チ)はこ

の郡火を認めていろ.また.山本,西田(1961)10)はミ

カンハダニの拡抗性ならびに感受性系統間には ChE

のtT.]･牲JRに差がなかったと報告している.Leeand

Batham (1966)ll)はマダニの一種(BooL?hitusmicro･

plus)で紙抗性のものでは感受性よりChEの活性度

が低く.阻fi.J(剤との反応速皮も遅いと報告している.

以上述べたように,多くの昆虫において有機I)ン剤

抵抗性というものが ChE阻宕剤に対して抵抗性が発

通したためであるにもかかわらず,抵抗性の機作とし

てのChEの附告剤に対する低感受性がハダニを除い

て昆山では全く報告されていないということは注目す

べきことである (Oppenoorth;1971)12).

本棚では.イJ機t)ン剤抵抗性.感受性のミカンハダ
ニについてChE活性度,阻害剤に対する感受性,阻

ElLJt･剤感受性におよはす共力剤のB;,蟹について検討した.

2.Malathion,malaoxonによるali･esteraseの阻

執 こおよはす共力剤の雄懲

AsperenandOppenoorth(1959)8)は有機リン剤抵

抗性のイエバエは ali･esterase(以下 Ali-Eと略す)

の活性が低いことを見つけ,彼等(1960)13)はそれが餌

寿分解酵素に変化しているためであろうという仮説を

立てた.その後,一巡の実験により証明しつつあろ

くAsperenandOppenoorth;196014),Oppenoorth
andAsperen;196116),Asperen;196416),Asperen

cEat.;196517)など).

14

Ali-Eの阻害剤であるpropylparaoxonあるいは

EPNなどが malathionの解諒分解酢宗を阻ff.JiL,

それ故に malathionと共力作用を有することがわか

っている (OppenoorthandAsperen;196116),Ma･

tsumuraandHogendijk;196418)).また Plappet

al.(1963)10)はイエカ (CutexiarsalisCoquillett),

イエバエにおいて malathionと共力作用を有する有

機))ン系の化合物は Ali-E阻害能が市かったと報告

している.

本報では,抵抗性および感受性系統で I'nvit1,0に

おけるAli-E活性を,基質としてβ-naphtylacctatc

を用いて比較し阻害剤および共力剤に対する感受性に

ついて調べた.

3.Malathionの代謝におよはす共力剤の彫甥

ハダニのような微小動物の物質代謝を知ることは容

易なことではないが.近年この種の研兜にラジオトレ

-サー技術が導入されて以来,比較的容易にこの間血

を研兜することができるようになった.

昆虫における有機.)ン剤抵抗性の機作が.主に脚IJti
分解酵訪日こよるものであることは多くの跡こおいて明
らかにされている(OppcnoorthandAspcrcn;196116㌧

MatsumuraandBrown;196120),BigleyandPlapp;

196221)など).一万,ハダニにおいてもMatsumura

andVoss(1964)22),VossandMatsumura(1964)23)

は,有機リン剤抵抗性ナミハダニは作用点であるChE

の薬剤に対する低感受性だけでなく,薬剤の分析代謝
能が高いことを報告している.Matsumuraand

Brown(1961)20)は,イエカにおいて malathionと

EPNを同時処理するとmalathionlti川のときLILlら

れた抵抗性,感受性問の carboxyesterasc代謝物の

差に有志性がなくなったと報告している.

本報では.ミカンハダニの有機.)ン剤抵抗性ならび

に感受性系統でそれらの malathion代謝能を比校す

ると同時に,共力剤 (K-1)の malathion代謝にわ

よぼす坪今別こついて実験を行なった結果を報JHする.

材料および方法

ミカンハダニ;

供試したミカンハダニは,前報30)と同じく抵抗比系

統として愛媛系 (愛媛県果樹試験場森技師から入=Tlし

たもので以下Rと呼ぶ),宿系(佐賀県栄樹試験以凹技

師から入手したもので以下SKと呼ぶ)の2系統,感

受性系統としてPS系 (日本良薬株式会社出炎試験場

より入手,phenkaptonc抵抗性個体邪より鼠代選抜

した有機リン剤感受性系統)の1系統,合計3系統を

供試した.各系統の malathionに対する感受性は第

1話…に示す通りである.
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Table1. Susccptibiliticsofrcsistantandsusceptiblestrainsofthe
adulto【citrusredmitetomalathion.

Dosagc･mortality
regressioncquation

Resistantfactor

殺虫剤および共力剤;

実験に供試した殺虫剤および共力剤は次の3柾斑で

ある.malatllion;0,0-dimetbylS-(1,2-dicarbo-

ethoxyethyl)phosphorodithioate,malaoxon;0,0-

dimethylS-(1,2-dicarboethoxyethyl)phosphoro･

thiolate,K-1･,2-pheny1-4H-1.3,2-benzodioxaphos･

phorinl2-oxide.いずれも布効成分が90,%以上のもの

である.82p-malathionは当教範で32p-.)ン慨より'Il†

法29)により合成し,98%以上の放射化学物純度を有す

るもので,実験当時の放射能は200cpm/〝gであった.

Cholinesterase活性の測定;

F'nvJ'tro実験:Hestrin(1949)n)の比色法をハダニ

用に変法した MotoyamaandSaito(1968)2Uの方法

に準じて次の手頃で5u定した.

1) 雌成虫ハダニを3×20mmのロ紙片 (東洋口紙
No.51)に先を丸くしたガラス枠で1頭づつ磨砕し休

校を吸収させる.

2) これを3×5mmに締切して小試験管(1×10cm)

に入れ 1/15M.pH7.3の.)ン概況摂fFJ-紋に桁かした

2.5×10-3Mのacetylcholinecllloride0.05mtと37oC

で一定時間反応させる.他に益田の臼家分解とハダニ

の体色祁正用として.acetylcholinechlorideのみの

試験管を同様に保持する.

3) 反応後.これらにhydroxylaminchydrochlo･

rideのアルカ1)紋 (2M の hydroxylaminehydro･

chlorideと3.5NのNaOH を披m時に等Iit混合した

もの)を0.1ml加える.ここで祁正ITl試験管に同頭数

ハダニを磨砕したロ紙を上述と同校に加える.

4) 3.5/3NのHClを0.15mりJnえる.

5) Ferricchlorideの酸性粥紋(0.37/2M,Ferric

chlorideの0.1N,HCl桁紋)を0.1mt加え.分節

きれずに残っている acetylcholineを発色させる.

6) これを3,000r.p.m･で10分間遠心分離して前日

を沈殿させ,上frJをミクロキューベット(0.2mt容)

にとり光fti比色計 (Shimazuspectronic20)を用い

て540mFLで比色し,吸光度について acetylcholine

の標準曲線から未反応 acetylcholine才正を知る.

なお阻害実験では,2)で5×10lSMのacctylcholine

chlorideと阻告剤 ⊂malathion(10~lM).malaoxon

(5×10-1M).冗-1(10-1M)およびmalatllion(10~1M)

とK-1(10~lM),malaoxon(5×10~BM)とK-1(10-lM)

の等Iit混合紋(W/W).これらの附告剤は acetoneで
搭解し,目的の渋皮にするには苅田水にて希釈した.

その段附での acetone肌皮は0.02%以下であり阻T･

皮におよはすft:,甥は仰視できる.〕を等毘混合した益

田阻告剤紋を同時反応させた.

InvL'vo実験:InvEpoにおけろ阻告実験では ma･
lathionおよびK-1の50%乳剤 (rnalathionおよび

冗-1を除く残りの50,%がacctone:benzene:Newco1-

863⑧-10:10:1であろ50,%乳剤)の0.05%水m紋およ
びそれらの混合紋をEFt布処印した後.25oCで2時間保

持しそのあと1'nvl'Lro実験で述べた-手塀に従いChE

活性の阻召皮を測定した.

Ali-esterase活性の測定;

Asperen(1962)20),Smissaert(1965)27),Motoyama
andSaito(1968)的 らの報告に恥じ次のように行な

った.噸成虫ハダニ1銃を5×5mmのロ紙片 (東洋口

紙 No.51)上でガラス梓を用いて麟砕し体紋を吸収

させる.これを. あらかじめ acetoneで桁かしてお

き1/15M,pH7.0の1)ン概塩摂節状で桁かした5×

101-Mのβ-naphtylacetate(acetone5%含有)3mt
と27oCで20分間反応させる.反応後1% naphthanil

diazoblueB也の水浴紋と5% 1aurylsulfuricacid

sodium 拡左の水約枚を2:5の割合に混じた柄紋を0.45

ml加えて発色させろ. これをミクロキューベットを

使って光冠比色計(Shimazuspectronic20)で555m/I

について比色する.

附告実験の場合は.附郡･剤1.5nlt,pH7.0で20分m
m門反応を行ない,次に兆･TI(10-3M)1.5mtを加え
て以下同様に処理した.

黙剤代測光験;
Invl'vo火映:弥田,講礎 (1965)28)の方法にしたが

い次のように行なった.S空p-malathionの50%乳剤

(82p-malathionを除く残りの50%が acetone:ben･

zene:Ncwco1-863旬-10:10:1である50%乳剤)の

1,000倍紋をミカン焚ディスクに接種した雌成虫ハダ

ニ25頭にクロマト用ガラススプレイーで散布する.こ

れを25oCで一定時間保持後. ペーパークロマトグラ

15
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ム用口紙 (東洋口紙 No.51A,2.8×40cm)の原点に

ガラス枠を用いてす りつぶし,BigleyandPlapp

(1962)21)の方法にしたがって acetonitrile:水 :am･

monia水-85:15:1(Ⅴ/V)で25cm展開し,Aloka

製47r低バックグラウンドペーパークロマトグラム自

動測定法mlliで放射能を測定する.このようにして測定

した malathionの分解物,未分解物は培準品ならび

に BigleyandPlapp(1962)21)の報告したRf値を

参考にして同定した.

LnpL'voのKllによる阻害実験では,82p-malathion

とKll(32p-malathionと同じ50%乳剤組成)の混合披

(malathion:0.05%,K-1:0.05%,混合比1:1(Ⅴ/V)〕

を散布し,以下同様に処理した.

Jnvitro実験:malathionの分解物,未分解物の

削合を比校するために次のごとく行なった.

1)雌成虫ハダニ200頭iをホ-ルスライドグラスの上

で,pH7.3のリン酸塩緩衝液0.1mJでガラス枠を用

いて戯砕し酢累紋を作る.

2)この即弟…紋40FLLを小試験管にとり,1.nVivoで用

いたと同じ32p-malathionの50%乳剤の8×101-M水

浴紋を加え,37oCで1時間反応 させる. このとき

malathionの白家分解をみるために 32p-malathion

だけの試験管を同様に保持する.

3)反応後 chloroformで3回抽出し,水分配物 (分

解物),chlorororm 抽出物 (未分解物)をそれぞれ

別の試料皿にとる.

4)それぞれの抽出液に6%KOHを数滴加え,赤外

線ランプ下で桁煤を蒸発させた後,無窓ガスクロカウ

ンター (ニュークレアシカゴ製)で放射能を測定する.

K-1によろmalathionの代謝阻召失敗では,さき

と同様に-3,Fa撃注した酵素紋 40FELに 32p-malathionと

K11の混合披〔④malathion:8×10~一M,K-1:10-3M,

㊨ malathion:8×10~lM,K-1:5×1011M,混合比

はいずれも1.･1(V/V)〕を20FLl加え測定した.

また malathionの代謝物を同定するためには,(n

vivoの災鹸法を応用して次のごとく行なった.

1)帆戊山ハダニ250頭を0.05mLのt)ン酸塩緩衝紋

pH7.3でガラス棒にて磨砕し,酵素紋を作る.

2)この節才識 20FLLを小試験管にとり,50% 82p-

malathion乳剤の1･5×10~SM水浴紋10/Llを加え37oC
で1時間反応させる.

3)反応後,この紋をペーパークロマト川口紙 (東洋

口紙 No.51A,2.8×40cm)の原点にミクロピペット

でつける.

以下tnvivo実験と同様に処理した.

阻害実験の場合は,同様に調製した酵素紋に 82p-

malathionとK-1の混合紋〔malathion:1.5×10~SM,

冗-1:2×10lSM,混合比 1:1(Ⅴ/V)コを加え同時阻

16

苔させた.

結 果

1.Malathion,malaoxonの cholinesterase阻El._:･

におよばす共力剤の播響

3系統のミカンハダニにおけるChE活性皮 と酵素

温度,反応時間の関係は,第1,2図に示す皿りであ

る.この実験条件下では,抵抗性のものでは感受性の

ものより活性度は低かった.Znvitroにおけるmala･

thion,malaoxonの ChE阻害は,第3,4図に示
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Fig.1. Relationbetweenenzymeconcentration
andcholinesteraseactivity.
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Fig.4. InvitYOCholinesteraseinhibitionby
malaoxon(●:Rstrain,Ll:SKstrain,
○:PSstrain)

した通りであろ.感受性系統では malathion,mala･

oxonいずれに対しても抵抗性系統に比べ強く阻召さ

れ その差は malaoxon より malathionで大きか

った.Inul'Lro,1'nvl'Uoにおける malathion,mala･

oxonおよびat･力剤であろK-1のChEのnt.Ltは郡2,

3表に示す通りであろ.

2.Malatllion,malaoxoTlによろali･cstcrascm

宅におよはす共力剤のα甥

Invitroにおける3系統の l̂i-EtFl･性庇のnrJ定は

15反役行ない結果は那4･21に示した. また i〝zIJ'tro

における各種阻苔剤の Ali-EPrlfTH皮は郡4袋に示し

Table2. InzJz'trOcholinesteraseinhibitionby
malathion,malaoxon,K-1andtheir
mixtures.

Inhibition(%)

R SK PS
Inllibitors

1.Malathion(10~lM)

2.冗-1(10~1M)

3.Malathion(10-lM)
:K-1(10-1M)

4.Malaoxon(5×10~●M)

5.K-I(5xl0-8M)

6.Malaoxon(5×10~lM)
:K-1(5×10-6M)

21.7 17.8 23.5

23.9 20.0 30.0

41.3 37.8 50.0

44.4 46.5 52.3

8.8 ll.1 25.0

48.9 55.8 65.9

Table3. Invivocholinesterase inhibition by
malathion,K-1andtheirmixture.

ncentration(%)
Inllibitors

Malathion

K-1

MalathiorL

:冗-1(1:1)

0.05

0.05

0.05

0.05

Inhibition(%)
R SK PS

9.6 3.4 40.5

50.0 45.2 56.8

65.2 52.4 81.1

Table4. JnvF'troali･esterase(p-naphtylacetate
hydrolyzingcnzyme)activityofthree
strainsofcitrusredmite.

Activity(0.D･)

た.火映は10反御 -Jない,伯はその平均fLriで表わして

ある.

3.Malathionの代謝におよはす共力剤の彫坪

Lnvivo実験;InvitTOにおける ミカンハダニの

3,24時間後の malathion代謝およびそれにおよばす

Table5. 7nviEroali-esterase(β-naphtylacetate
hydrolyzing enzyme) inhibition by
malathion,malaoxon.K-1andtheir
mixturcS.

Inhibitors

1.Malathion(10~BM)

2.Malaoxon(10-BM)

3.冗-1(10-6M)

4.Malathion(10ーtM)
:K-1(10~lM)

5.Malaxon(10-8M)
:冗-1(10~,M)

(Sa/tS)Eknhibi;i;n(/ap6!
10.8 12.1 15.1

75.0 77.0 78.1
65.9 72.6 74.7

87.8 86.6 89.4

88.7 89.7 90.4

17
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Table6. Invivometabolism of32p-malathionanditsinhibitionbysynergist,K-1,
at3hrs.a一tertreatmerLtinthreestrainsofcitrusredmite.

Radioactivities(%)
氏 SK PS

Metabolites Rf
**Mala･ ++Mala- ++Mala-

*Mala- thion *Mala･ thion *Mala･ thion
thion +K-1 thion +K-1 thion +K-1

1.Phosphoricacid 0.00
I)imethylphosohoricacid 0.06

2.Carboxyesteraseproducts

Dトcarboxylicacid 0.ll

Mono･carboxylicacid 0.22

(Total)

3.Phosphataseproducts

Dimethylphosphorothioate 0.41

Dimethylphosphorodithioate 0.57

(Total)

4.Unknown 0.82

5.Malathion.Malaoxon 1.00

5･0 6･1. 7･0 4･4 5･4 7･0

5.9 6.8 8.0 11.6 7.3 5.6

12.0 12.0 9.4 12.1 8.8 6.1

(18.0) (18.8) (17.4) (23.7) (16.1) (ll.7)

2

4

6

1

6

0

4

4

6

1

1

1

1

5

0

4

4

6

5

2

7

9

2

6

1

1

1

4

1

2

3

1

7

12
.
m

2
4
15

お

5

1

6

0

9

3

1

4

5

5

1

1

2

1

3

nuJu
ー

0

l

1

0

9

9

7

6

3

5

1

1

4

0

8

8

8

5

m

13

24

13

お

♯Malathion(0.05%) **Malathion(0.05%)+K-1(0.05%)

Table7. Invivometabolism of32p-malathionanditsinhibitionbysynergist,K-1,
at24hrs.aftertreatmentinthreestrainsoicitrusredmite.

Radioactivities(%)
氏 SK PS

Metabolites
榊Mala･ **Mala･ 榊Mala･

*Mala･ thion *Mala･ thion *Mala･ thion
thion +K-1 thion +K-1 thion +K-1

1.Phosphoricacid 0.α)
Dimelhylphosphoricacid 0.06

2.Carboxyesteraseproducts

Di-carboxylicacid 0.ll

Mono-carboxylicacid 0.22

(Total)

3.PhospllataSeproducts

Dimethylphosphorothioate 0.41

Dimethylpl10Sphorodithioate 0.57

(Total)

4.Unknown 0.82

5.Malathion,Malaoxon 1.00

26.7 30.2 16.9 31.1 20.7 35.1

15.1 7.0 21.4 9.0 18.6 10.0

24.7 11.2 21.8 11.1 4.3 10.3

(39･8) (18･2) (43･2) (20.1) (22･9) (20.3).

1

7

8

7

1

19

3

22

10

18

HuJu

3

8

1

2

2

2

4

7

8

8

1

1HuJH-

21.4

2.0

(23.4)
4.8

ll.7

0

0

0

9

8

0

7

7

0

1

1

1

1

2

)

4

4

8

4

1

1

1

2

1

2

2

1

3

1

1

nlJu

1

2

3

5

0

2

6

8

2

9

日

=

日日

+Malathion(0.05%) 榊Malathion(0.05%)+K-1(0.05%)

K-1の作FT]に関する火鹸結架は,節6,7表に示す通

りである.火映は3反u行ない.結果はその平均値で

示してある.

Znvityo実験;分解物,未分解物の割合を比較する

ためにchloroformで抽出した結果および同様にして

行なったKllの代謝阻告の結果は節8卦 こ示す退りで

ある.位は回収された全放射能を100としたときのパ

ーセンテージで示してある.実験は2反役行ない,伯

はその平均値で表わしてある.代謝物同定のため,ペ

18

Table8. Invilroinhibition of32p-malathion

degradationbysynergist(K-1)inthe
homogenatesofcitrusredmite.

Degradation(形)

ControlK-I(5xl0-4M) Kll(10-3M)

42.4 37.9 18.3

32.5 30.7 12.1

21.7 10.1 0.0
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Table9. Invl'Lrometabolismof82p-mahthionanditsinhH)itionbysynergist,
K-1,inthrccstrainsorcitrusredmite.

Radioactivitics(形)

Mctabolitcs Rf
++Mala. ++Mala･ 榊Mala･

+Mala･ thlon ●Mala･ thion +Mala･ thion
lhion +K-1 thion +K-1 thion +K-1

1.Phosphoricacid 0.(刀

Dimcthylphosphoricacid 0.06

2.Carboxyesteraseproducts

Di-carboxylicacid 0.ll

Mono-carboxylicacid 0.22

(Total)

3.Phospl一ataSeproducts

Dimethylphosphorothioate 0.41

Dimetllylphosphorodithioate 0.57

(Total)
4.Unknown 0.82

5.Malathion,Malaoxon 1.00

9.6 4.6 9.4 8.5 3.8 7.9

6.9 4.6 7.9 5.1 4.4 4.1

9.0 6.8 8.2 4.2 7.4 3.1

(15.9) (ll.4) (16.1) (9.3) (ll.8) (7･2)

1

5

6

5

1

3

1

4

6

1

1

1

1

5

JHhH

5

7

2

1

2

2

9

3

6

5

1

1

4

(

5

2

7

3

9

3

0

3

6

3

1

1

1

5

9

9

8

3

3

3

8

2

7

4

1

1

4

*Malatllion(1.5×10-3M), **Malathion(1.5×10-3M)+冗-1(2.0×10~3M)

Iパークロマトグラフで分耶nlJ定した結架は郡9表に

示した.

考 摂

1.Malathion,malaoxonのcholinesterase阻告

におよばす共力剤の坪竹

前がさにも述べたように,布機リン剤抵抗性とChE

の活性度には必ずしも相関関係はないようであるが,

本実験の結果からは Fig.1およびFig.2に示したよ

うに,R<SK<PSの唄に析性は低く,抵抗性のもの
は感受性のものよりChEの活性度が低いことが認め

られ Smissaert(1964)a)の和LBと一致した. またこ

の実験を迅じて,malathion,malaoxonに対する感

受性は紙抗性のもので低くミカンハダニにおいてはこ

のことが有機.)ン剤抵抗性の一要因になっているもの

と考えられる. しかし,Fig.3および Fig.4に示し

たように最も抵抗性の強いR系統は抵抗性である SK

系統より必ずしもmalatbion,malaoxonに対してよ

り低感受性ではなく.invtvoにおける薬剤感受性の

程度とChEのイJ機リン剤感受性の程度には平行関係

は認められなかった.

InviLl･0におけるmalathion,malaoxonおよびjt:･

力剤であるK-1のChEm'LIIを火験した郡2滋の丸fi架

からは, これらの網-E･のrTqにはmlT･度は況合すること
により,附加的効米が.認められる.

Etoetal.(1963)3)は.Eftl山にわいてSCPEのうち

alkyl誘串体は強いChE印1円刑であるがaryl誘可休
ばinvivoにおけるChEpllr.1.(力はg如､と述べている.

6.3

8.3

(14.6)
13.0

56.7

ーヽ′

9

3

2

1

7

3

9

3

8

3

1

6

′-.ヽ

しかしながらハダニをもちいた木実験では aryl誘導

体であるK-1に謁いChEFlは手紙がirJられた.このこ

とはミカンハダニに絹布な現象であるのか,あろいは

庶砕により耐累 と肌ヨ子刑を t'ntTrLroと同じ状態にす

る人祖的要因によろものではないかとも考えられる

(0'Brien',1960)29).

2.Malalhion,malaoxonによろalトesterase阻害

におよはす共力剤の彫甥

MatsumuraandVoss(1964)22)は,布機.)ン剤抵

抗性ナミハダニでは感受班に比接して α-naphtyl

acetate,β-naphtylacetateそしてβ-naphtylbuty･

rateの加水分節能は低く.β-naplltylbenzoate,

nitrophenylacetate分節硯は高かったと報告してい

ち.Smissaert(1965)27)は,有機1)ン剤抵抗性ナミハ

ダニのα-naphtylacetate分解能は感受性より低かっ

たと述べている.本実験に供試したミカンハダニにお

いては,節4表に示したように抵抗性の SK,R系統

の β-naphtylacetate分節能は感受性のPSより市

い紡架が狩られた.しかしながら兆剤感受性の程皮と

は必ずしも平行凹掛こはなかった.

llIJが きにのべたように,malathlLOnの共力剤は

Ali-E即lTff泥が77いことがわかっており(Oppenoorth

andAspcrcn:196118),MatsumuraandHogendijk:

196418),PlappctaL.:196319)). また Etoetat.
(1963)3)はSCPEのaryl誘導体は昆虫における特異

的 Ali-E阻害剤であると報告している.第5表の結

果から明らかなように.malathionと共力作用を示し

たK-1はβ-naphtylacetate分解酵素阻苔力が3系

19
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銃においてともに高かった.Malathion解毒分解酵素

が β-naphthylacetate分解酵素であるということが

明らかでなく (Ohkawaetat.:19685)),また節5安
に示すように malaoxonによっても阻害され,また

OhkawactaZ.(1968)6)らの昆虫における実験結果を

考慮すればβ-naphtylacetate分解酵素はmalathion

や malaoxonの分解酵素であろと必ずしもいえない

が,すくなくともK-1はmalathionや malaoxonが

生体内でAlトEにより分解される割合を減少させる作

用はしていることと思われる.そして,共力剤である

K-1が拡抗性系統だけでなく感受性系統に対しても

malathionに共力作用が認められた(高橋ら;197230))

のは,K-1のAli-E(β一maphtylacetate分解酵素)阻

害が抵抗性系統に特異的なものでないことからも茨づ

けられる.

3.Malathion代謝におよばす共力剤の抄響

MatsumuraandBrown(1961)20)は,イエカにお

いて malathion抵抗性系統と感受性系統の薬剤代謝

にBgする主な追いは,invivo,t'nvJ'troともに car･

boxyesteraseの活性であり,抵抗性において car･

boxyesteraseによる代謝物が多かったと述べている.

その後,彼ら(1963)Sl)はmalathion抵抗性のイエカ

の carboxyesteraseに?いて更に詳しい実験を行な
っている.また,BigleyandPlapp(1962)21)はイエ

カのmalathion,malaoxonの代謝について研死し,

抵抗性のものでは感受性よりtnvivo,invftTOとも

に malathionの代謝能が2-11倍高く,fnvz'iroの

実験から抵抗性の幼虫のホモジネートは,carboxy･

esteraseの代謝物が phosphataseのそれに比較しll

倍であったのに対し感受性ではそれが2倍であったと

報告している.MatsumuraandVoss(1964)22)は,

malathion抵抗性のナミハダニは感受性系統より

malathion代謝能が高く.1'nvl'troの実験では抵抗

性のものは全代謝物の約80%がcarboxyesteraseによ

る代謝物であったと報告している.

本実験の l'nvitl･0,invivoの結果からも,mala･

thion代謝能は抵抗性で感受性より高い値が得られた.

全代謝物に対する carboxyesterase代謝物である

monoICarboxylicacid と di-carboxylicacidの割

合が多かったが,それ らは MatsumuraandVoss

(1964)22)の報LIBほどの大きな差只ではなかった.

Phosphataseによる代謝物もかなりの虫認められた

が,invivo,invitroの実験を迅じて抵抗性,感受性

系統間に一定のBg係が認められず,これらの結果から

は phosphataseが抵抗性に関与しているとは思えな

い.

Ohkawaetat.(1968)B)はSCPEのphenyl誘導体
である K-2,2-phenoxy-4H-1,3,2-benzodioxapbos･

20

phorin-2-oxide,はイエバエ. ツマグロヨコバイ

(NeL)hotctLixbibuntatusci〝ctice♪sUhler)におい

て,malathionの解寿分解酵素であるcarboxyester･

aseの特異的阻害剤であると報告している.ミカンハ

ダニに対しては第6,7表の結果より.K-1をmala･

thionと同時処理すると3時間後では孤老ではないが

24時間後には3系統とも全代謝物に対すろcarboxy･

esteraseの代謝物の割合が malathion相川に比して

少なくなり,K-1の carboxyesterase阻朝が認めら

れた.しかし,K-2は前報80)で報告したように感受性

系統には共力作用があったが抵抗性系統では列:･力作川

が認められず,Ohkawaetal.(1968)S)の結架と舛な

った.

節8表で,各系統ともに同じ条件下で行なった耶9

表の結果より全代謝物の割合が低いのは malathion

の自家分解を差し引いたためである.

邦8表から,共力剤のK-1によるmalathion代謝

の阻苔が認められる.特に感受性系統では,10~SMの

K-1で代謝は完全に阻召され代謝物は認められなかっ

た.このことは.malathionとK-1の共力効架が[･B

受性系統においても認められた (高橋ら;197230))こ

とを袈づけるものと想われる.

抵抗性の機作を追求していくうちに,感受性系統と

に1つの差が明らかになっても抵抗性の機作が1つと

は考えられないことから,果してその差が実際の死亡

率の差としてどの程度現われるかを数虫的に表現する

ことは難かしく,同様のことが共力作用の機作を巧粥
する上で問題となった.
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Summary

1.Mechanism ofsynergisticactionofK-1～(2-

pheny1-4H-1,3,2-benzodioxapt10Sphorin-2-oxide)

with malalhionwasexaminedin organophos･

phatc.resistantand･susceptiblestrainsofcitrus

redmite.

2.Thecholinestcrase activity of susceptible

strain(PS)washigherthanthatofresistant

strains(SKand氏).andthesusceptiblllitiesof

cholinesterasejnSK and冗 strainswerelower

thanthoseofPSstrainagainstmalaoxonand

malathion.Itissuggestedthatorganophosphate

resistanceoicitrusredmiteispartlyduetothe

decreasedsensitivityolcholinesterasetoorgano･

phosphates.

InzJJ'voexperiment.Kllpoterltiatedthecholine･

steraseinhibitionofmalathion.IlfVl'Lroexperi･

ment,theinhibitionolcholinestcrascbyK-1was

additiveinhibitionolmalathionandmalaoxon.

3･InvJ'troexpcrimcnt,theactivities ofβ-
naphtylacetatehydrolyzingcnzymcsofresistant

strainswerehigherthanthoseoEsusceptible

strain.Butthcrcwasnorclationshipbetween

the susccptibilitics to organophosphates and

theactivitiesofβ-naphtylacetatehydrolyzing

enZymeS.

4,Invl'zIOandl'nvfLroexperiments,thebreak･

doi,nactivitiesof32p-malathioninorganophos･

phate･resistantand･susceptiblestrainsrevealed

thatl九eresistantstrains (SK and R)were

superiorintheabilitytodetoxiiymalathionas

comparedwiththatofthesusceptiblestrain(PS).

Inthecaseofmalathionbreakdown,thedilfer･

enceintheamountorcarboxyesteraseproducts

wasfoundamongstrains.

Theamountsolcarboxyesteraseproductswere

decreasedby冗-1treatmentinbothresistantarid

susceptiblestrains.Itwassupposedthat冗-1

inhibitthecarboxyesterase,Oneofthebreakdown

enzymesofmalath王on.
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