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Ⅰ は じ め に

多くの疾病が,種々の微生物に起因しており,その

治癒予防に化学物質が導入されて以来,抗菌性物質*

の開発が著しい進歩を遂げてきた.しかし,このよう

な化学物質が開発される以前は,疾病の治癒予防,さ

らには防腐用として,ある種の高等植物 (以後机物と

する)が用いられていたことは,衆知の即実である.

一方,机物界に日を移すと,ある一定の環FT3下で,め

る植物には,疾柄が発生するのに対し,他の机物には,

ほとんどその疾病が発生しないという場面に,しばし

ば遭遇する.このことは柄物稲原宙の寄主選択性の開

延も含まれているが.さらに環境が変化しても,ほと

んど疾病の発生が認められない場合もあろ.

これらの弔文は,広く桁物界に.人市に対する病原

菌,椴物病原田,その他確々の微生物に対し,その生

育を阻止阻告する抗菌性物TIの存在を示していろと考

えられる.

実際,植物巾に抗菌性物TIを求める努力は,古くか

ら成されていたが.その後の合成非礼 抗生物円の進

捗により.それらの除に陥れてしまった感は否めない.

しかし.これらの薬剤の兆弘 あるいは耐性菌の出現

が大きな閃屈に成りつつある現在,只なった角皮から,

抗甜性物TIを四枚対すろことも必要であろう.

そこで.われわれの行なってきた結果をも含めて.

この分野における研死を絞り返ってみた.

ⅠⅠ 抗菌性を示す植物の検索

植物中に抗菌性物質を求める際,普通生物試験 (抗

菌試験)の結果を指標にし,植物種の退汎 および活

性物質の畔灘が行なわれる.得られた化合物の応用を

も考えた場合,それに応じた生物試験をも検討しなけ

ればならないが.実験三三r伽こは.微生物検定法として

開法であるm l:円は.または胞子発-#法が.閃和に応

じてmいられていろ.詳細な方法は.閃印により.1'.:

手穴なるかと瓜われろので,おのおのの文献ををP.(lし

ていただきたい.

きて,各班生物検定法を用いて.広く拙物をスク1)

-ニングした報告は数多く認められる. Gilverは検

+ここで述べる抗菌性物質は広義に取扱い,antibac･
terialおよび antifungalsubstancesを含める.

定JLTiとして,VentlLriaf〃aCquatisを用い, 1915 種

の郎マヒ的物の有機溶媒抽出物について,抗菌活性を検

討している1).植物の分類と抗菌性の有無との問には,

特別な関係は認められなかったが,強い静菌効果を有

する成分を含むと考えられ る植物 として,Car桝uS

sangut'nea, Ranunchsfl'caria, Chrysanthemum

segeium,RaZThamusya♪ham'styum があり,また強

い抗菌効果を有する成分を含むと考えられる植物には,

Anemonencmorosa,ALLiumceLIa,AtriPLexpentula,

Chino♪odiumvutgare,Hcderahelix,Pl'nmbfneblex

タalula,CtF'noLIOdz'umzJutgaris,SaLix♪urbuyea,

SymL)horJ'ccrPosatbusがあると報告している.実際

に,後で述べるように,Anemonc.Altl'um,Hedera

speciesより粥昧あるWl･rl'.物TIがrll耶されている.同

様なスクリーニングが.Spencerによって もまとめ

られている2). また.Ncnc苛もJTctml'nLhosL)on'u桝

turcJ'cILm を検rji:粥とし.88印の肌物について抗閃作

用の了f畑を検朔していが).供.'JCLT:机物 の うち,

Amma〃F'a baccl'/era, A.mlLtH/Lora. Anagottfs

arycnsJ'S符14 和の肌物にtli作を認めていろ. また

Bhakuni苛も, インドにL'1姓する肌物についてスク

リーニングしていろ1).

上に和げT=例では,tIヒ試肌物を選ぶ1汎 どのような

点にTltnLたかは明らでなく,むしろ.畑作だもに選択

しているように瓜える.

一方Watanabeらは,対象校物として200余印の生

薬を選び, それらの抗菌活性について検朔しているち).

供試植物のうち,1.5%は EschcrL'cllf'acotl'に,2.0

%は ProteusvuLgayisに,4.070'.1.0,%はそれぞれ

Micrococcuspyogcnesγar.aurcIES,Mycobacterium

azJl'umに前性を示し,また下剤やF.7･熱用に用いられ

た椛物は E.colLHこ. 耶也lt)に用い られ た植物は

P.vLLtgan'Sに. さらに皮榊病に効果があるとされて

いるWT_物は M.L･yoge〝esγar.auyeusに,強壮用に

川いられた机物は M.avl'um にそれぞれ活性を示す

切介が多いことを見出している.Nakanishi等もマ

レー地方において,原住民により薬用として用いられ

抗腰陽性と共に,検定園として Baciltussubtilz'S,

Staphylococcusaurcus,Eschm'chiacolt.Proteus

vuLgaris等8校を選び,これらの植物の抗菌活性を検

索し,各種菌に対し,多くの,抗菌性を示す植物を粥
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摘している6). 生薬を中心としたスクt)-ニングは,

Lcc等によっても行なわれている7).このように,生糸

として用いられていた植物に注目することは,抗菌性

枇物を退ぶ場合の一つの指増と成 り得ると考えられる.

Slavenasは.植物の柄油成分はqiに分泌物として

のみ存在するのではなく,その蒸散が,バクテリアや

カビによる植物の疾病 を防いでいるのではないかと

考え,2,3の拾物の精油成分の抗菌性を検索した8).

結果は,AsL･ergiLlusnigerを初め,いくつかのカビ

およびバクテリアに抗菌活性があるとの報菖をしてい

る.このように植物の精油成分に注目し.抗菌スクリ

ーニングを行なっている例も多い9111) なかでも,

Subba 等は,オレンジやレモンより得られる相油の

抗菌活性を検討し,これらがグラム歯性菌に琉著な活

性を示すことを報告し,食品保存の目的に有用ではな

いかとの,興味ある示唆を与えているrB).

Goto等は,先に述べた Watanabe等の研究をさ

らに進め,生薬以外に一般植物をも対象に含め,抗菌

スクリーニングをしている川).この際,彼等は,植物

が生育する過程において.罪.新非あるいは生長点付

近の部位に.ある和の成分が前払皮に含まれているの

ではないかと予RIすると共に,芽あるいは新∃掛こは,

腐故やカビを生じることに対する何らかの防禦的成分

が存在するのではないかと考え, 115科 291屈400種

の柄物の,特に新芽新柴を選び,それらの抗菌作用を/
検討した.その結黙,108柾 (27%)というかなり高

い数伯の舵物が,何らかの活性を示すことを明らかに

している.矧 こ植物病拐モ菌に対して活性を示す植物と

して,キズク (HederarhombeaBean), セイヨウ

キズク (HedcrahcLix), フサ ザ ク ラ (Eubtctea

♪otyatzdraSieb.etZucc.)等16柾をあげている.秩

定-凶別の抗菌成分を含む植物の数は,400種申,Baci･

〃ussubLJ'h'S30撞 く7.5%),Staphylococcusaureus

45位 (ll.25%).Escherichiacolt8種 (2,Oof),

Pl･OteuSVulganls3種 (0.75%). Mycobacten'um

smegmaLL'sIOf盃(2.5%),Pyricutan-aoyyzae80位

(20%),GF'bberelLafujikuroi6種 (1.5%),Phyio･

?hthorainfesLans25碓 (6.25%). GLomereLta

cingulata9招 く2.25,00'), Candl'daaLbicGnS14位

(3.5%)で, 矧 こウコギ (Arah'aceac), カバノキ

(Betulaceae),キンポウゲ (Ra〟uncuLaceae),フサ

ザクラ (Eubteleaceae)の詔料の訊 および新生狙 ま,

抗菌成分を含むと考えられるとしていろ. この よ う

に,植物の新芽,新矧 こ注目し良好な結果を村たこと

は,今後の研究に大きな示唆を与えるものと注目して

よい.

Sch6nbcckは 48科139壬giの植物を,花,戟,茎お

よび根の各部分にわけ,それぞれについて,検定菌に
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Pythiumdebaryanum.NcurosJ)oTaCraSSa,Bacillus

subh'Lisお よび B.mycoidesを用いて. 抗菌成分を

検索した17).その結架,83%は活性物質の存在を示し

た.そのうち29%はバクテ1)アに,13%はカビに対し,

40%は両方に対して活性を示した.特に興味深いこと

は,花の部分には,一般に高い抗菌作用があり(71,%),
恭 (62%),茎 (46%).梶 (46%)と続く船架が和ら

れていることである.Virtanen 等は発芽後 5-6ロ

日のライ麦実生が,Fusarium nivaleに対して抗歯

作用を示すことを見出し18),Ludwigは,大変子災靴

の抽出物が Monftim'afruciiocoLa,Helminthos♪or.

ium sah'vum などに抗菌作用を示すことを指摘し.

活性物質 (hordatineA,B)19)は発芽後 5-6日日の

子染約に虫 も多く含まれていることを明らかにしてい

る20).さらに,Gondo等は発芽後 1-2週間目の稲

の根は,CortL'cium roLfsil'に対し抗菌作用を示すが.

3週間を経ると, もはや活性が認められないとの細Lb
をしている21).これらの例は,植物の重要な群官や部

付が.幼若期,世代交代期における防禦の仕組の一つ

として,抗菌性物質を豊富に含んでいると考えられは

しないだろうか.また上の例は.今後,矧 こ植物蛸焔

菌に対する抗菌スク1)-ニングをする際に,検定歯に

対する枇物部位の選択と,活性を検索する時期の盃変

性を強く指摘しているものと考えられる.

われわれもまた,低詩性の良薬.食品防腐剤等を開

発する目的で.拾物に含まれる抗菌性物質を探索して

いる.その際,今まで述べてきた諸点に前日して,古

くから薬用として,また,何らかの目的で食品rflに加

えられていた植物や,矧 こ疾病の認められぬ岨物等を

節一次 スクリーニングの指雌とし,新柴を小心に,

100超あまりを採取した. 抗菌スク.)-ニングにあた

って,これら植物のメタノール抽出物を一定肌此 (20

mg/mL)に調整した後.代表的なバクテt)ア (Esch･

cyichiacolt:グラム陰性,Bacillussublilis:グラ

ム隣性), カビ (CochLioboLusmt'yabeanus)を選び,

2種のバクテ1)アに対しては,その生育阻止効果を,

カビに対しては,その分生胞子発芽阻止効果により,

抗菌活性を検討した.

E.coLf'に対して活性を示す把物は比校的少なかっ

たが (全体の約8,%),それでもイワガネソウ (Conio･

grammeJ'a♪OnicaDiels･)を初め放球の拾物に強い

活性を認めることができた.B.subtiLisに対しては,

多くの的物が活性を示したが (全体の約40%),なか

でも,シダ拙物の一校オオバノハチジヲウシダ(PEeyis

llnaequatisBak.var.aequaEa)は, 特に興味ある

挙動を示し.後述するように活性物質を明らかにした.

C.miyabeanusに対して活性を示した植物は虫も少な

かったが (全体の約5%),明らかに活性を示した旭物
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から,次々にテFJ･YJミ物Llを叩耶してきた.

さて.われわれの行なってきたスクリーニングでは,

机物分mと活性のTT'Jには,矧 こWl祈な相矧 ま認められ

なかった.また,ある冊に所作を示したとしても.他

のIt'Ilには全 くtff･性が認められない切合がほとんどであ

った.これは,ある肌物が,珊和にfJjjTi･(伽こm･性を持
っていることを示しており.また当然のことではある

が,3手招の菌に活性を示さなかった植物でも,別の荷

印を用いてスクt)-ニングすれば,活性を示す ものも

あるはずである.このように考えてくると,植物巾の

抗菌性物質を検索する場合に,いかなる目的で,いか

なる菌種を用いてスクリーニングするかによって,選

択される植物 も変ってこよう.今後.より効果的なス

クリーニングをしようとする場合,菌種に応 じて,ど

のような折田で以って植物を取捨選択するかが歪要な

鮎をPi!っている.

江川等は.稲ゴマハガレ病荷 (Cochtiobolusmiya-

bcantLS)に対するtJ'(満作川を検討する際に,拾物の有

(巧113上,および鮒tj邪上での.C.ml'yabcanusの分生

胞子発牙試験を.試みた約. そ の恥.･_効米から, 柄物

Table1. TypeofAnitifungalComponentsonPlantSpeciesTcstcd.

Inhibitory lnhibitory
activityof activityorAntifungal

薫iai5rvh:i:ttXsoionf FEe蔓af3-eil;Lnu;aTUilon ;Ee'enagjifanu'la:註n Exampleofplantspecies

E.gunnii

fL.nLerif2'')dus(OldleavesMayll･

D.trifrdus(Oldleaves
Apr.30,NewlcavcsÅug.2)
C.sasanqua(Apr.30)

A.♪atmaLum (Mayll.Åug.2)
D.raccmosum (NewleavesAug.2.
Nov.13.Mar.6)cLc.

+ Y.gtorl'osa(Mayll)

Y.gLoriosa(June2)

C.tagenariactc.

Table2. AnnualCllangeOfTypeonSeveralPlants.

Date,tested Ap7rl･30･ T9芋rll･ 子9u7nle2･ f9u7T 2月 ;07Vl･13･

G.biloba

Y.gtonlosa

A.♪at桝aLLLm

D.Ln'fJ'dus

E.♪crutaEus

S.)'a♪om'cum
D.raccmosum

C.Lagcnan'a

C.sasanqua

一
日

Ⅳ

Ⅳ

一
Ⅳ
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Table3. ChangeofTypefrom SpringtoWinter.

Annual Changeoftype
pattern Spring Winter Exampleoftestedplants

A

B

C

D

E

F

G

ⅤⅠⅠⅠ ⅠⅤ

ⅠⅤ VHⅠ

ⅠⅠ(I) ⅠⅤ

ⅠⅤ ⅠⅠ(Ⅰ)

ⅠⅤ ⅠⅤ

ⅤⅠⅠⅠ ⅤⅠⅠⅠ

I(ⅠⅠ) Ⅰ(ll)

G.bz'toba

A PaLmatum

E.peyuLatus

S.)'aL?onicum

D.irifl'dus

asasanqua

Y.gtoriosa

D.racemosum

C.lagenan'a

E.gunnil'

Table4. NumberofMicroorganismsandfungHsolatcdfrom
LeavesolSeveralPlants.

oftotalmicroorganisms

Fewer ･ Few

Ratioo【
totalmicro･
organisms
andfungi

Fewer E.gunnii

Few

Median G.biloba

Many Y.gLoyiosa

Most

C.Lagenaria

E.♪erutatus
C.sasanqua

Median Many Most

D.race〝10Sum

S.)'apom'culn

A.j･almalum D.trL'fl'dus

(291弧 112例)を.Tablel**に示したように,8

班の typcに分獄することが可経であり,typeIIIお

よび typcVIIには光例を認めていない.さらに,季

節によってその typeが変化し (Table2)**,年間の

typc変化を類別すると,Table3榊 に示したように,

7つの pauern に分現され得ることを明らかにして

いる.また,各植物の染上微生物について検討したと

ころ,Table4**に示したような結果を待ている.

われわれは,この実験に供試された植物 の うち,

typeI,patternGに屈し,最も1JS上微生物数の少な

かったユーカ リ (EucaLypsisgunnil')に は,各種

phenolsおよびphenolicacidsが含まれることを認

め23),活性物TIとして,gallicacidおよび 1,3,5-

trihydroxybenzaldehydeをlti離した. また,type

IV,patternBに属するドウダンツツジ(EnkL'anthus

Perutaius)24),シラキ (Sapium J'aJ'onJ'cum)から25).

それぞれ活性物質を得ていろ.さらに,故近カクレミ

ノ (DendropanaxtrifL'dus,typeII,patternC)

**Table1-4には供試植物中,代表的な植物のみを
掲げてある.
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からも,河沖らにより.活性物田が111離されている28).

以上の結果は,抗菌スクリーニングにあたって,帆

物の選択 およびその時糊を判断する韮i脚こ成ると巧.

えられると共に,活性物質の抽出法,および活性物TI

の抗菌スペクトルの憤向を予測することも可他である

とも考えられ,今後このような試みにより,よりイJ効

な植物極が選択され,_さらに活性物質が叫離されてく

るものと考えている.

さて,ここまで,鍵全な植物を対象とした抗菌スク

.)-ニングについて述べてきたが,近年,異なった角

皮から,植物中の抗菌性物質について研究が成されて

いる.水上27). Mdller28)等は,別個に,ある九砿(凶

の胞子浮遊紋を,生きた植物体に接柾すると,iT･遊牧

巾に,-柾の抗菌性物質が,拍物から享劉1ル てくるこ

とを明らかにした.そこで,このようにtIS主細胞がrll

生歯と接触した時に,寄主の防柁反応として,ulきた

細胞から生成され 柄原歯に対して一種の阻flu(作川を

有する化学物円が phytoalexin と定義され,その役.

Cruickshank を初めとして,多くの研究者によりgtL

味ある化合物がqi離されている29).植物病原菌を対攻

にした場合,phytoalexin は菌種に対して極めて特
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児性があると･J;･えられるので.今後郎仝な刷物につい

ての研兜とともにますますその発駅が,qは れる.

1Ⅰlf南等植物より得られた抗菌性物井

すでに述べたように,多くの研兜BIJこより.縄芯肌

物について,抗iy.1-スク.)-ニングが行なわれている.

何らかの抗閃作用を有する椎物の多きに比べて,析性

物11の叩那されている例は少ない.しかしながら,そ

れでも簡単な直銃の化合物からテルペン,アルカロイ

ド,さらにそれらの配糖体等,種々の化合物にわたっ

て,かなりの数を認め得る.･ここでは鍵全な植物より

蝉離された抗菌性物質を中心に,興味ある phytoale-

Ⅹinをも加えて,化合物により分籾し,若手の邪説を

加えてみる.化合物の分村にあたっては,揺々の方法

があろうが.化介物の瓜 も特徴的なTl'能Zu;A.または型

(phcnol,terpcne,alkaloideLc.)を逃んで分効した.

従って,怒千の氾乱があるかもしれないが,お許しい

ただきたい.

1. 0ⅩygencontainingcompollndS

i) Acetyleniccompounds

Capillin(1)は,キク科 (Compositae)の Arle･

misiaca〆LLarJ-sThunb･,ChyysanEhemum/ruEescens

より Tn'choPhytonasteroEdesに対し活性を示す化

合物として蝉離された30). 1はImai31),Nash82)等に

より別々に合成され また種々の閃迎化合物の活性に

ついても検累されている.

Wyerone(2)は Papilionaceae料の Vl'cl'afava

より叩舵され33),ALteynarfabyassicicotaに特に強

い析性を示し,また ⅥcL'afavaの疾柄の原因とな

る BotryLfsspeciesには活性を示さないと報告され

ている.Bu-Lockは, この杓の帆物に広く, 三3TE結

合をイすする化合物が存在していることを明らかにして

いる31).従って.広くこの科の位物をスク.)-ニング

すれば,2のように三三E結合を持つ抗菌性物TIが狩ら

れるものと期待される.

一方,Letcher等は,Botrytl'scincrea に感染し

た Vrcl'afavaから,一種の phytoalexin,wyerone

acid(3)を叩離し.これは BolrytfsspeiesにtEi性

を持つことをnJJらかにしていが 6).このように,わず

かな川辺の迎いで.全 くITl･なった捕性を示すことは舛

味探い.

董R∞｡｡ⅠⅠ=･｡I鼎｡｡｡≡｡｡lI=｡1.C1.2｡.I｡COCEC-C=CCH3
1

2 R=Cl13

3 I(=II

その他三調約分を持つ化合物と して は, ウコギ杓

(Aratl'occae)のカクレミノ(Dendropa〃axtrl'frdus)

より二和の化合物 (4),(5)が26),さらにキク杓の

ペエバナ (CayLhamustfnctorJ'us)の子窮より,一班

の phytoalexin.satynol等がある36).いずれ も,≡

pTri統合2m以上持つ広軌の化合物である. このように,

三爪統合を持つ抗菌性物質が種々単離されているが,

これらの化合物において,三重結合が,抗菌活性にい

かなる寄与をしているか,今後の研究の進展が待たれ

る.

ii) Alleniccompound

著者等は, トウダイグサ科 (Eupl10rbiaceae)の一

紙物.シラキ(SapiumJ'a♪onfcum)の矧 こ病斑が認め

られないことに注目し.このWl物の柴より,Cochlio･

bolusmF.yabeanusに対するftTi化を押捺にし,allene

二詔統合を持つ6を叩耶した糾.6の活性発現に対す

ろ梢辺上菰Sliな部位は, allcne 二37:L:結合と,それに

付いた一級アルコールであることを推測し,また,数

種の微生物に対する抗粥スペクトルを検討し,Streb･

tococcusfaecatJIs,PselLdomonasaeyugfnosa に対

しても活性を示すことを明らかにした.Allene二重

結合を持つ天然物は.孤iLi物の代謝産物として種々得

られ37-31), それらのいくつかは.抗朗活性を示すこ

とが知られているが,析物からは. 2,3の例を見る

だけであり,また抗園描性については何ら印IBされて

いない10･ll)

/ll

HOCfII21:C -C=C＼ (cH2)3COOCll,

6

iii) Eetoneきandaldellydes

この型に屑する化合物としては,decanoylaceta1-

dehyde(7)(HouEtuynracordataより)12).humu-

1one(8).1upulone(9)13),および ipomeamarone

(10)H1-1)等があげられる. このうち.humulone,

lupuloneは,ビールに加えられるクワ料(Moraceae)

のホップ (Humuluslwbutus)の謀.T:昧成分として良 く

知られている物TIである.机物のTtit:昧成分が抗菌活性

を示す例は他にも見られる.

Ipomcamaroneは-和の phytoalexinである.サ

ツマイモ (IPomocabクtataSLam.var.edull'S)塊

収が,CeyatostomeLlafrmbriata(EllisetHalsted)

Elliott(黒斑病菌)の侵入を受けると,その被害部に

苦味成分が生成するが.その一成分として申離された.

その後 C.fimbriataに抗菌力を有することが見出さ

れ 合成についても報告されている. 8は C.fz'mbrl'･

ataの他 Pz'n'cularJ'aoryzaeやGl'bbereLlazeaeに も

強い活性を示すことが明らかにされている.
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CH3(CHZ)8COCII2CHO

7

9

iy) Carboxylicacith
比較的簡単な捕迫を持つ Carboxylicacidとして,

Chamicacid(ll)17). chaminicacid(12).thujic

acid(13)一3)等が,それぞれ ChamaccyParis"ooLk.

atensis.Morusbo桝bycis,ThujaL)ticata等より単

離されている.Carboxylicacid としては,これら

の他にも.triterpene,saponin等として得られてい

るが,それらについては.それぞれの頃で述べる.

質草C9
Y) LaCtOnC8andestcrS

この班に属する化合物には,興味ある,また韮要な

化合物が多い.

Parasorbicacid(14) は,バラ榊 (Rosaceae)の

SoTbusaucuL)ayia より和られた化合物であるが41),

これが鵬またはアルカ.)により加水分解を受けると,

同時に脱水反応がJiiこり,食品保存用に広く用いられ

ている Sorbicacidに成る.

/算｡ U c."2
14 15

Tulipalin(15)はチニ-1)ップ (TuJゆagesnen'ana

L.,Liliaceae)の球根 よ り単離 された化合物で,

Fusayiumoxysporum等の生育を強く阻止するBO･61)

Tschesche等は,同じチュー.)ップ し特に花の部分)

から,抗歯活性を示す物質 として. 2種の配船帆

tuliposideA,B を相でいる62).TuliposideA (16)

は tulipalin に由来する α-methylene-γ-hydroxy-

butyricacidの 1-glucosideであり,また B(17)は
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α-methylene-β,r-dihydroxy-butyricacidの1-glu･

cosideである.面白いことに,tuliposideA,B は

tulipalin と同程度の活性を示すが, しばらく保存し

ておくと 6-acyトglucosides に転移し,このものは

もはや活性を示さない. これらの物質が持つ阻む効米

の機構は,末だ明らかでないが,Tschesche等は,

tuliposidesと不飽和 lactoneとの生物活性の迎いは.

微生物の細胞膜における浸透性によるもので, α,β一
不飽和 Iactoneは,実際には細胞内でできてくる物

質であると指摘している.またこのトacy1-glucoside

はエネルギー的に高い物質であることから,まだ知ら

れていない重要な機能を持っているものと考え.さら

にこの種の物矧 も 他の植物界 (NarEheLicum ossi･

fragu桝 や MesbiLtusger桝anfcaL･)にも存在する

と推定している83).

CII20H
.RoR

O CIIl･
H Ir

l6 tく= -C-C-CIl2-CII2011

0CIJヱ川1
11 日 ~l

J7 1く= -C-C-Cl1-C1110日

筆者等は,検定菌に稲白袋枯病菌 (XallLhomonas

oryzae)を用い,チュ-.)ップの花からhydroxytul･

ipalin(18) を畔離しているが,これは抽出.蝉離方

法の少しの違いによるのかもしれないM)

いずれにしろ.極めて簡蝉な梢迫でありながら.強

い活性を有すろことは興味探く.作用機作の解明が柁

たれる.

Jd IJUOC-C =
)

ul

‖
‥

‖
I
c
I
O

7日.

( ｡昂 cH2
19

Protoanemonin(19)は,多くの キンポウゲ朋
(RanuncuLus)から得られる抗菌性物質である. こ

の属の植物は,皮fHに強い刺激作用を持っていること

より,古くより注目されていた植物屈である.また各

種の抗菌スク.)-ニングによって も,ほ とん どの

Ranu〟cutusspecies あるいはこの近緑の地物は活性

を示す.最軌 皮膚刺激作用物質として叫離されたが.

その後抗菌作用が明らかにされた叫W).Seegal等は.

19が地物組鰍 Pでは.その配船体 (ranunculin)とし

て存在し.酎弟…的に分解して和られろことを指摘して

いる卯).一方.Tschesche等は, キンポウゲ絹の新

鮮な抽出波は.強い抗菌活性を示すが,長時間放位す

ると活性を失なうことを見出した.また,新郎な机物

巾には,配糖体 (ranunculin)はほとんど含有されて

いないが,加水分解により,かなり活性の強い19に変

化することをも考え合わせると,新鮮な拾物抽出紋申
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には.ranunculirLではなく.揃い括性を持った,あ

る印の肌耶体のTl:-/i:が考えられると折柄している.し

かしながら.このiru耶体は.締めて不'R-ji:であり.求

だ111耶に到っていないが,trihydroxyvalcricacid

の 1-acy1-glucosideではないかと推起している的.

われわれのグループは, ドウダンツツジ (Enkio〝L･

lluSPcyutaLus.Ericaceae)の柴の抽出物が.C.ml'.

yabcanusに対し強い活性を示すことを見出し,小林

等により活性物質20が申離され その構造が明らかに

され た2一). 20は C.ml'yabeanusの他,Corh'cl'um

versicotor,Endothia♪ayasitEca,GuignaydiaLari･

Cfnaぉよぴ BacitZ〝ssubtz'tz'Sに対しても強い活性

を示した.20を加水分析して得られるcinnamicacid

および alcoholは柑 こ,.これらのImに対して何ら活

性を示さなかった.従って,esterであることが,宿

性を発現すろに必繋な粂作であり,今後20の alcoho1

-部位を粒 変々えたり,また逆に.慨の部分を変えて,

抗菌活性を検討すれば.舛昧ある結果を得 るで あ ろ

う8B).

望 C-C,:C蓋 : T3)｡=｡こ?,I-20H

20

▼i) Phenols,phenolicacids andrelated

compoundS

Phenolsは古くから知られた抗菌性物TIで あ る.

従って,机物りは り柑られる各種 pllenOIs もまた,

班々の抗荷活性を示すと考えられる.Catechol,pyr･

ogallol,gallicacid,vanillin,phloroglucinol等は,

いずれも植物に広く存在する phenolsである.Pino･

sylvin (21) は,Pl'nuskoralensEs (Pjnaceae).

P.syLvcstn'S等,広く Pfnusspeciesより得られる

phenolである叫 60).2,3′,4,5㌧Tetrahydroxystilbene

(22)は Aytocal･bustakoocha,Morusalba,Toxylon

bomEfcrum等より得られるphenolで Myrothecium

zJerrucan'a.Putlutan'a♪uZlutans等.数柾の菌に活

性を示す11). T.♪omiferumからは.9,10-dithydr0-

2,4-dimethoxy-61hydroxyphenanthrene(23)も抗

菌性物TIとして和られている82).9.10-Dihydroxyph･

enanthrene諾秀叫仙 まphytoalexin としても班々柑

られている83).

昏cH-CHd :H HO感 T:H=CH電H
OII

21 22

IIO OCH3 CH岩=CHCOOH
ocH3 9oH

23 24

CCIIECIT

~二 一一ll＼､､ク( :I.･1 011
Coo°

阜 OIl
()(I oIt OH

25 26

Sym♪hyE〝moJfl'cJ'nalcから才fJられた caEfeicacid

(24)およびその quinicacid との cstcrである

chlorogenicacid(25)にも抗tfl'性が.認められるI1-66)

その他,pbenolicacids として Protocatechuic

acid(26),0-coumarjcacid(27)等,いずれも抗菌

活性を持つ.

Cll=CllCOOll cH30

ご ~‥

27 2.i

この和の化合物でgtt味を引くのは.pisatin(28)で

ある.Pisalinは,Cruickshank等により.Mo〃l'h'n.'a

/rucLl'coLaに娼放させたエンドウ (Pisum sativum

L･)の罪よりIll離された phytoalcxin であり料.

Perrin苛にJ:り桐出が明らかにされた87仰.Phytoa･

lexinとして111耶きれたのは,28が放初である.

yii) CoumarlnsandfurocoumArines

Coumarinは.一班の phenolicacid誘中経であ

ろので.何らかの抗At.捌Ti性を示すものと増えられろ.

従って,この和の化合物にLNすろ研死も数多い.

Dadak 等は,拙物より柑 られ る umbelliferone

(29),ostruthh(30).ammoresinol(31),dicouma･

rol(32)およびそれらの誘導体の抗菌試験を行ない,

ostruthirLと dicoumarolはグラム駒性菌に特異的に

活性を示すことを見出し,また ammoresinolは多

くのバクテ.)アに活性を示すことを見出した69).

RR31竃 導 ROI

32

29 Rl=Ⅰ(2=K3=11.1くl=011

30 1く)=J12=lL CH3

R3=CI121CH- C-(CIT2)2-CH- C/CII3
1

Rl=OII ＼cII3

31 1く1=3,7,日-1T.TTlelh))-2,6,10-dodeCalr.en)I

Rゥ=Rl=OIl, R3=Il
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Chakraborty等は umbelliferone(29)は AsL?erg-

itLusnigerおよび CurvuLan'aLunataには活性を示

さないが,seselin(33),Ⅹanthyletin(34).psoralen･

(35),luvangetin(36)等は両菌に対して,活性を示

すことを報告している70･71)

33

批 o
35 36

Umbelliferone(29)は他の7-oXy-Coumarinsに比

して,括蛇がg釦､か.全く認められない場合が多いが,

BruceLLaspeciesには活性を示すらしい72-71)

Coumarinが,抗菌活性を示すためには, 7位が

醜化され さらに適当な炭宗釣が骨格に付いているこ

とが.ili公であるらしい.

Jurd矧 ま.このような観点から,先ず.umbellif-

eroncの7位の水恨jJ;の膨皆を見るために,種々の

7-0-alkylおよび7-0-acyl体を合成し.21種のカビ,

9和のバクテリアに対し活性を検討し,興味深い結果

を示している78).7-0-alkyl,7-0-acyl体のいずれの

幼令も.以諺;･配が,methyl.ethylおよび propylの

吻合のみ活仕を示し. 7-OH (29)や炭素銃が butyl

以上になると,もはや活性を示さなくなると報告して

いる.さらに,彼等は daphnetin(37),aesculetin

(38),scopoletin (39).6-hydroxycoumarin(40)

および 8-hydroxycoumarin(41) と,これらの誘導

体について抗菌スペクトル を求めている76). ここで

dapbnetin はGrebusや Fujikawa等によって,

SEa♪hyEococcusaureus,Escherz'chiacolt,Bacillus

subh'tfsに活性があると報告されている77.78). また,

aesculctinは SporocytoPhaga myxococcoidesや

PoLyangulmCCLLuLosu叫こ7日,scopoletinは Fusar･

fumsoLanF'に対して抗由活性があると報告されている

化合物であが o).さて Jurd等の結氷で旺Elすべきこ

とは,化学的な修飾により(0-alkyl化 またはO-acyl

化), バクテリアに活性をホしたり,カビに活性を示

したりすることである.例えば,37はそのままでは,

バクテリアに活性を示すが,7,8-di-0-allyl体にする

と,むしろカビに活性を示すようになる.さらに7,8-

di-0-acetyl体にすると,カビには不活性で,再びバ

クテリアに活性を示すようになる,また,7-0-methy1

-8-hydroxy休や 7-0-methy1-8-0-acetyl体に成る
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と,再びカビに対して活性を示すようになるといった

具合である.4位が methyl基でLE換されると,全

く不活性になり,6-hydroxycoumarinには活性がな

いが,610-methyl体になると若干の活性が認められ

る.一万,8-hydroxycoumarinは.2,3の歯に活

性を示すが,8-0-methyl体に成ると活性を失なう.

このように Jurd等の結果は,化合物の描出を少し変

えるだけで,全く異なった活性を示すように成ること

を,よく物語っており,さらに,coumarin骨格に関

する抗菌活性に,種々の蛋要な示唆を与えるものであ

ら.

83 37 ttl=日,K2=R3=Oll

all Rl=lく2=()ⅠⅠ.R3=11

3iI lくl=OCl13,It2=()1(-)(3=11

放物非には,広くcoumarin,furocoumarin誠心

体が存在するので.今後,抗菌性を示す種々の化合物

が得られれば.なお一層,活性と梢道との相関が明ら

かにされるであろう.

viii) Flayonoidsandisofla▼onoids

Tangeritin (42), nobiletin (43)はCleopaLra

mandarinより狩られた flavoneである.地中海沿

梓で栽培 されるレモンは, しばしば DeuteroPhoma

trachei♪hiLaPetri. によって侵され,jTeRが枯れ,や

がて枯死し,Maトsecco という名で恐れられている

81).しかし種々の Cityusspeciesは,この病気に抵

抗することが見出されて以来,これらの拡抗する凶子

を畔離する試みが数々成されてきたが,Pinkas苛に

より活性物田, 42, 43が坤放された的. これらの

flavonoidsは.D.trachefphiLaに活性を示すばかり

でなく.FusLm'ummonih'formc,SeLeTOLiu桝rOC/SJ汀,

さらに VerticiLh'um aLb0-0trum にも活性を持って

いる.

Rl

R2 42 Rl=lt･lt2=OCl13

J3 1く1=Rl･=OCIT3

OCH30

Luteone(44)は,われわれの C.miyabeanusに

対る抗菌スクリーニングに掴まったもので.ml柁ハウ

チワマメ (LuPl'nusluLeus)より相られろisoflavone

である,抗菌スペクトルは広 くはないが. TrJrCJwJIh･

ytonl'nterdl'gftateに活性を示す点が舛味探い-3).



防 虫 科 学 那 38 巻-Ill

Isoflavonoidsについては,Mtiller等が,柾々の

怒換体の抗カビ活性を検紫しているのでをF.(ほ れたい
84)

ix) Terpenoidg,8tCrOld88rLdtheirglycos･

ides(BapOnlnS)

抗盲獅占･性をホすものとして.tcrpcncが柑られT=例

も数々ある.Laaksoは,MctaLcucaqLLernl'/oLfaの

fJ恨h成分中よ り,抗カビ性成分 とLI-4-terpirLeOl
(45)のIfi在を砕認している柳.

Minato 等は. キク科の Xanlhium styumayium

L より.sesquiterpenelactone,Xanthinin(46)

をtli既しているが88),その後,Pashchenko 等によ

り,抗カビ活性のあることが指摘されていが 7).

また.Cnz'cusbenedictusより,苦味成分として叫
耶された sesquiterpenelactone,cnicin(47)にも

抗冊活比がある日).

9 oH O隼 o

I;I_-_;/ I

47

Mehtaミ別ま,その種子油が StaL)hyLococcusauyeus

の出Iffを肌 とすると知られていた Psoraleacorylifo･

hlaより,新しい型の monoterpenephenol.baku･

chiol(48).を拓lJ･性物TIとして叩那している89･M)

clI20rI Cll20flHO

49

4S

その他.PJccLranLhusgLaucocalyx (Labiatae)

より和られたditerpcncは,Tn'chomnaosvaginalis,

E〃LamoebalLl'sLolyEl'caa;.政和のバクテリアに対し

て.テfT･仕を示すとのtWt!-iもあるが.川辺は明らかでな

い 11)

抗菌活性をLLfする triterpcne.stcroidは,全て配

糖体 (saponin)として和られている.Tschesche等

は,djgitonin(49),parillin (50) を初め15砧塀の

saponinsについて,抗菌試験を行なったところ,

digitoninが TrL'chodermL=mCntagrO♪hytcsに強い抗

常活性を持つことを認めている92).一方Woltcrsは,

49の他政和の saponins の抗菌試験を行なったが,

saponinsは抗カビ性をボすが,aglyconcsは不活性

であると珊LBしている的. また Imai苛も23位 の

steroidsaponinsのPirJ'cuLaytaoryzac.IIalISC〃uta

anomaに対する試験を行ない.sapogenins,および

acyl化されたsaponinsは不活性であると糾LBしてい

る91).このように,tritcrpeneや steroid 籾は,糖

が付くことにより抗甜析班を示すものもあると考えら

れる.

きて,抗菌活性を示す saponinsについては,先に

述べた Tschesche等が一連の研究を行ない,すぐれ

た報告をし95),またE7本化学会節23年会で特別訓抗を

行なっているB3).そこでここでは,主要な化合物につ

いてのみ触れることとし,詳しくは,彼等の Review
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を参爪していただきたい.Steroidsaponinとしては,

先にあげた digitonin(49).parillin(50)等がある.

DigitoninはDigitaLl'S♪urburea(Scrophulariaceae)

の桂子より得られる saponinで的,sapogenin(dig･

itogenin)に5個の糖が付いている.一方 parillinは

サルサ根 (RadL'x sarsa♪arilLae)より得られ 4個

の楯が aglyconeに付いているBa).49,50はいずれも

F環が spiro型で E群に付いている.このspiroketal

が活性に重要な意味を持っているらしい.なぜなら,

この spiroketal環が開くと,活性を示さなくなる83).

Triterpen? saponin としては･ cyclamin(51)

(Cyclameneuro♪Li'um より)17),aescin(52)(Aesc-

uLushl'b♪ocastanum)63). spinasaponinA (53),B

(54)(S♪i仰CiaoZeTaCea)的 および α-hederin(55)

53)等があげられろ.ここで53,54および55の aglyc-

one部は carboxylicacidsである.53,54はホウレ

ンソウの根からqi離された抗菌活性を持つ SaPOnins

である.面白いことに,この二種の化合物は,ホウレ

ンソウの北の部分には見あたらない.α-hederin(55)

はツタより狩られた抗菌成分であるが,ここで興味あ

ろのは.ツタのZXSを,酵某反応を抑制する条件で処理

すると.55は和られず,従って,ツタの抽出物も抗菌
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活性を示さないことで あ る.実際に. 55は,その

carboxylicacidに3個の柏が結合した,hederasapl

oninCから帝京的に加水分解してで きることが,

Khorlin等によって確かめられている63). この よ う

な結果から判断すると,ある控の saponin は,酵素

的な分解により.いずれかの段階で.何らかの抗菌活

性を示すようになると考えられる.またこの2つの例

は,saponinの研究の難しさをよく物詔ってい る も

のと考えられる.

この他,triterpenesaponinとしては,フサザクラ

(EuL?teZea♪olyandl･a)より,eupteleosideA (56),

B(57)が,Goto等により単離され 多くの拍物病原

菌に対して活性を示すことが明らかにされている H･

100)

Ⅹ) 1-Indanonederiyativcs

われわれは,高等胎物の抗菌スク))-ニング小に,

シダ植物の-私 ウラボシ科 (Polybodiaceac)のオ

オバノハチジョウシダ (PterisinaequaLisBak.var.

aequata)に,Bacillussubtitisに対し強い活性があ

ることを見出した. この抽出物を梢製すると,種々の

区分に強い活性が認められるが.その中の二つの区分

より活性物質,58,と.その類縁化合物,59,を単離

53 R=CH3

54 1ミ=CH2017
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Table5. ThelnhibitoryEEfcctolCompounds57,58andThe.lrDerivatives.

MICofCompounds(r/mt)
Microorganisms

57 57& 57b 58 58a

ALternariatenuis

AsbergiLtusoryzac
CeraLocystfsft'mbn'aEa
Cort,'ctumvcrsicotor

EIZdothEaJIarasEEL'ca 100.0

FusarEumoxysL?Drum
G〝ignurfaLanlcl'na 50.0

Neuyos♪oracrassa 25.0
Rhlk0CtOnl'asolani

TrameLcssa〃gunea
SaccharomycesceyevJIsfac
BacillusJS〟bh'tl's 100:0
Er比11'niaaroEdca

ChtoretIaeltipsoEdea 100.0

100.0

100.0

100.0

100.0 100.0

1α).0 100.0

100.0
100.0 100.0

0

〓

〓

帆

〓

二

二

=

一

日リ

0

=

〓

=

〓

一
肌

l
=

一

-

することに成功したlOl). これらの桐迫を郎析してゆ

くと.59は同じシダ植物の一班.ワラビ (Pten'dJ-um

aquitE'num)より,Natori等にi:り叩離された pter･

osinBであり102),58はその methyletherであるこ

とがわかった.PtoresinBは. ワラビの発ガン性物

質を研死中に.活性とは如関係に叩耶きれた一巡の物

質の一つである.同じ科ではあるが,只なった屑から

同じ骨格を持つ化合物が和られることは,このような

化合物が,この村の椴物に広く分布していろものと考

えられる.58.59,およびそれらの誘中体 (588,58b,

59a,59b)について,B.subLl'h'S.AtternariaLenuJ'S

芯14和の微生物に対し抗欝スペクトルを検討した結果

を Table5に示す.活性部位については,明らかにで

きなかったが.興味あることは,21:手の化学修飾によ

り,全く別の西砂 こ活性を認め柑ることである.天真長

物ではないが,2-bromo-お よび 2,2-dibrom0-1-

indanoneが,AsPcl･81-1Lusnl'ger.Eschen'chL'acoLl'

および Fusariumsotani等に対して活性を持つこと

C1730cm c:3noCW :"3
58 59

cI.30cm :C"C;-3 C.･3笥ocW ;t't】0
58EL 脚zI

cH"3 C6HSRocW cH"30
59b

OH

が相lbされていろことから･考えて103).1-indanone骨

格は.種々の微生物に対し.舛昧あるものと-考えられ

る.

エi) Quinones

Plumbagin(60)は.イソマツ科(Plumbaginaceae)

の PI〟mbagocuroJIeGや,モウセンゴケ料 (Drosera.

ccae)のイシモチソウ (DroseraLIettaEa)より狩ら

れる叫…).60の抗粥性は,古くから知られていろが,

特にグラム似性｡MにテlTI他 を持つようであろ 1087. 近繕

化合物がn炎としてmいられていたこともある.また

Diosprosspeciesにも拭く分和し.十二指脳虫やサ

ナダムシにも折比があろといわれている… ).

Juglone(61)は.クル ミ杓 (Juglandaceae) の

JugJa〃smandschricalO7),I.rcgLa,I.sl'ebotdiana等

より和られろがLO8). この抗菌性については, その誘

中性と･jt･tこ,Rein等により検討され,TrEchoPhyton

menLagro♪hytesの他に,Bacillusanthracoides.

B.cereus,B.anthracis,B.subtitis等,広く Baci･

lLus菌に効くようである109).

竿 =~‥ ≠
60 61

2. Nitrogencontainingcompounds

Alkaloidsにも抗菌性を示すものが少 な くな い.

Berberine(62)は広 くメギ科 (Berberidaceae)の

植物より得られる alkaloid で,麻坪作用,血圧上昇

作用を持っている.また抗マラリア活性があるともい

われていろ 110). Ingrid等は berberinetypeのalka･

loidsを.Jatrorrhiza♪atmataの根より申離し,8
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種のカビに対する活性を検討した.その際,Jatrorr-

hizine(63),palmatine (64) に抗カビ活性のあるこ

とを認めてい る111).Remerine(65)は SalmoneLla

iyPhosa,S.♪aratyPhi等に活性があると報告されて

いる112).

63 Jt=Oll,R'ニOCII3

61 1ミニK'=OCll3

65

HordalineA (66).B(67) は,小光からqi離され

た抗歯性物Tiである.実生小麦は Hclminthosboyium

sah'vum による疾病に抵抗することが Ludwig等に

よって示 されて以来20), この抵抗因子の研究が,

Stoesslにより行なわれ.活性物見 66,67,が蝉離さ

れた11).これら2校の化合物の梢造上の特徴は,塩基

として agmatine 友宅基を持つことである.塩基部分

が,活性にいかなる寄与をしているかは明らかでない

が,pisatin.(28)88'に構造上類似していることより,

炭糸竹格rj身も証要な因子であろう.実際に,同じ小

麦より,agmatirlC珪払Eを持つ♪-COumarOylagmatine

(68)がIII離されているが.66,67に比し秘めてg'3い活

性しか示さない118). 災生小文中には, この他に活性

区分が認められるが, この区分は,glycosidesの区

分である.多分66,67は,抽出の段階で glycosidesよ

り生じたものであろう1川 .

CONII(C112)4NHCN112

66 Ⅰく二日

67 I(=ocl13

Ilo-C6H4＼C=C:Il _クNIl
Il/~ ＼coNIl(CII2)4Nl卜 C

＼NII2

68

この他,合窒素抗菌性物質としては,steroidalkaloid

saponins, お よび benzoxazolinonesがある.α-

Solanin(69)llB),tomatin (70)116) はそれぞれジャ

ガイモ (Sota〟u桝Luberosum), トマト (S.Lyco♪ers1

176

icum)より得られた steroidalkaloid saponin であ

る.これらは特に下等糸状菌に強力な活性があるとい

われている53).

69OHOII

6-Methoxy-benzoxazolinone(71)は Coixlachr･

ymaJobi･,Zenmays等より畔離されている117~111)

Smissman 等は, この化合物に,insectresistant

活性があることを見出しているが120),Whitncy苛に

より抗菌活性のあることが見山された121). Bcnzoxa･

zolin.one(72)は SecaLacereaLe.Zenmaysより

得られる122).これは Fusaytumnz'zJaleに払い活性を

示す.これらの benzoxazolinone狂は.地物如拙III

では,1,4-benzoxazineの glucosidesとして存在し

ているものと考えられている123).

cII30O ON>0 駄oNH> ot1
71 72

3. SulEercontainingcompourLd

抗菌作用を持つ合硫化合物としては,allicin(73),

2-phenylethylisotbiocyanate(74),allylisothioc･

yanate(75)等がある.このうち allicinは.ニンニ

ク (Allium saLl't7um L.,Liliaceae)よりIil離された,

よく知られている抗菌性物男である12-).2-phenylet･

hylisothiocyanate (74)125', allyl isothiocyanat占

(75)126)はそれぞれ ByassicaoLeracea,CYuciferac
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speciesより得られる.特に74は,Fusan'umxysJPl

orumに強い活性を示す.

CFT2=C1TCI72SSCIT2C11≡CII2
11
0 ∈y cH2C一.2･NCS

73 74

CI12三つCJJCIl2NCS

75

ⅠⅤ おわりに

ここまで述べてきたように,私物より多くの抗錯活

性物質が申離されており,また,ここに示した以タいこ

ち.抗菌性物質と知られているものも相当の数に昇る

と思う.しかしながら,ⅠⅠ.で見たようにまだまだ活

性物日の明らかにきれていない植物のあることも確か

である.例え実験宝的に抗卸古性を示したとしても.

火I卿こわれわれ人塀のために応用でき狩るものは,ほ

んの一部の化合物であろう.しかし,はじめにも述べ

たように現在用いられていろ抗菌性物矧 こも多くの欠

点が見出されつつあることを考えると.植物巾の抗菌

性物質の研究は,より安全で布効な抗菌性物質開発へ

の1分野として,今後ますますそのgi変性を増すと火

に,発奴が)羽持されるものと考える.おわりにのぞん

で,本桐文をまとめるにあたって,和々御助力をいた

だいた京都大学腿学部助教授.小ll']水弘一将士に心か

ら感謝します.
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抄

クロルジメホルムの作用機作

Chlordimerorm:aPesticideActinguponAmine

RegulatoryMechanisms. R.W.Beeman,

F.Matsumura;Nature242,273(1973).

InhibitionoIMonoamineOxidasebythePesti-

CideChlordimeform andRelatedCompounds.

S.A.Aziz,C.0.Knowles;Nature242,417(1973).

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.

(西村劫一郎)


