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クロルジメホルムの作用機作
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クロルジメホルムは,有機リン剤やカーバメイトに

祇抗性を持った昆虫やダニに効果があり,また,DDT

やBHCの殺虫力を数倍高める作FT]を有することが知

られているが,その作用機作が調べられた.

クロルジメホルム200mg/kgをラットやマウスに戯

殿内注射すると,知時間のうちに過度に興爾して身お

いし,外部刺激に対してきわめて過敏になり,さらに

時間がたつと少行田難になる.それより低氾皮の投与

(50-200mg/kg)では飢静効果が見られ,外部刺激

がなければVも誠動物は不動のまま低い姿勢をとり,1

時間以上R･rf孔の拡大が拭く.しかし,試験昭関内での

投与iltでは,心拍の抑制や.流路,放尿のようなアセ

チルコ1)ン湖似効娘 こ柑イJの症状を示さず,むしろ,

交感神経効氷と獅似の症状を示す.この郡火は,クロ

ルジメホルムがハエWlのコ1)ンエステラーゼを阻むし

ないという観群結果とよく一致していろ.

ダニにホルムアミジンを投与したときの症状が,疏

知の MAO (モノアミン酸化形弟;･)阻苔剤を含む交感

神経効果剤によるものと茄似しており,また,一般に

アミジン類は高等動物のMAOを阻害することが知ら

れている.そこで,高等動物のMAOに対するホルム

アミジン矧 こよる阻害効果が調べられた.

まず,ラットの肝臓の20%磨砕紋をガーゼでロ過し,
ロ紋を500gで10分間遠心分離して狩られた上泣紋が

そのままMAO酵素紋として用いられた.酵素反応は

酵素紋0.2rnL,基質としてキヌラミン0.3FLmOle,

0.05M .)ン他校的紋2.8ml(pH7.4)を378で20分間

保温して行なわれ,韮Tiの酸化虫を360nmに由 する

吸光度のは少から求めて酵素活性とした.また,酵素

阻!it･実験は,即諾;･紋をあらかじめ室温で15分間阻害剤

で処理し,それを酢諸芸反応に用いて行なわれた.

その紙恥.クロルジメホルムは,典型的なMAO阻
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害剤であるイプロニアジドやトラニルサイプロミンに

くらべろと,やや弱いがかなり強い阻害活性を示すこ

とがわかった.クロルジメホルムは,高等動物,昆虫,

ダニなどによって代謝されてデメチルクロルジメホノヒ
ムになることが知られており,ダニに対する場合,チ

メチル体が殺ダニ活性を示す本体であろうと推論され

ている.MAO阻告の場合にも,代謝物の方により強

い活性が認められたことは,このような推油がE･当で

あることを示唆する.

一方,クロルジメホルム戦線体のラット肝MAOPll

害度は,ダニに対する毒性とはば比例し,矧 こ,4-ク

ロロー2-トリル基を持つN-アルキル同族脚こ強いtL･性

が見られ,ある種のものは,トラニルサイプロミンに

匹通する位の強い活性を示した.

クロルジメホルムは.invivoで MAOを阻苔する

ことによってある超の生理活性アミンの苗抗を誘起す

ることが予想される.実際,ラットにクロルジメホル

ムを 200mg/kg腹腔内注射し, 1時間後における頭

部のセロトニンとノルエピネフリンのmを州定すると,

紙処理のものにくらべてそれぞれ70,% 22%令兄が講▲古

いことがわかった.

クロルジメホルムの中寿作用は,qiにMAOPtluの

みに誠づくものかどうか不明確であるが,投与時のtIJE

状が,他のMAO阻告剤を投与したときのセロトニン

による中和症状と酷似していること,また,クロルジ

メホルムを50mg/kg投与すると, レセルピンによっ

て生じた身設いや眼臨をとじる動作の回配を遅延させ

る作用があるということは,i〝γiyOでもMAO阻害

に対しかなり大きい寄与をしていることを推測させる.

さらに,もしもこの化合物が生理活性アミンの受容

体にtEi接作用しても,MAO阻害作用による場合と似

かよった申お症状をひきおこすと考えられるので,ク

ロルジメホルムによる中沼j作用発現に,このような屯

接的な機作が関与しているという可能性も如凱できな

い.

このように.ホルムアミジン系の化合物が,今まで

に知られている殺虫剤とは只なる作用横柄を持つとい

うことは兆理学的にも応用的にも盃要な事実である.
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