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論 文 内 容 の 要 旨

パラチオン, T E P P などの有機 リン化合物は, D D T , B H C などの有機塩素化合物とともに殺虫剤とし

て広 く利用され, 特にわが国においてはこれらを用いてイネその他の農作物の生産性の向上と環境衛生の

改善とに顕著な効果をあげていることは衆知である｡ しか し, 穀虫剤として利用されている有機リン化合

物の多くは有害昆虫のみならず, ヒトを含むホ乳動物をはじめ種々の有用動物に強い毒性を有す るた め

に, その使用については厳重な規制が行なわれているにかかわらず年々少なくない中毒例が報告されてお

り, 高等動物に毒性の弱い選択性のある毅虫性化合物の発見が強く要望されている｡

著者を含む研究グループによって発見, 開発 された 0 ,0 -D im ethy1-0 -(3-m ethyト4-nitrophenyl)

phosphorothioate は, パラチオン系殺虫化合物の代表者であるメチルパラチオン (Ⅱ) と酷似した化学

構造 (Ⅰ) をもち, 二化メイ虫をはじめ多くの農作物害虫やハエ, カ, ゴキブリなどの衛生害虫に強い殺

虫効果を示す化合物であるが, ホ乳動物に対する毒性は非常に低 く, たとえば, 経口投与の場合モルモッ

トでは (Ⅱ) の 1/㌦ 自ネズ ミでは 1/ 8, ハツカネズミでは ソ 50 以下の毒性 しかないので, 従来から用いら

れていた有機 リン化合物に代って広 く利用されようとしている｡ これの低毒性の原因についてはほとんど

不明であるが, さらに優れた殺虫性化合物の発見のためには, この原因解明が重要な礎石となることはい

うまでもない｡ 著者の学位論文はこの問題を生化学的立場から追究 したものである｡
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0 ,0 -D im ethy1-0 -(31m ethy1- 0 , 0 -D im ethy1-0 -(4-nitrophenyl)

4-nitrophenyl) phosphoro- phosphorothioate
thioate

(Ⅰ) (Ⅱ)

一般に動物に対する有機 リン化合物の毒性は, これが, 神経の刺激伝達に関係のあるアセチルコリンの
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加水分解酵素コリンエステラーゼを強く阻害 して伝達系を乱すことに起因する｡ 著者は, まず参考論文そ

の2 において, (Ⅰ) によってもまた (Ⅱ) と同様に, その投与をうけた動物では脳その他の組織のコリ

ンエステラーゼの活性が著 しく低下 し, 血涙, 排尿筋収縮, 括約筋弛緩 〈気管支収縮, 麻痔などの典型的

なコリン作動型神経刺激症状がおこることを観察している｡ また, (Ⅰ), (Ⅱ) それら自体にはコリンエ

ステラーゼ阻害作用がなく, 動物組織内で (Ⅰ), (Il) の分子のイオウ原子が酸素と置換 して生 ず る

o xygen analogue (Ⅱ), (Ⅳ) が作用型物質であることを確かめ, さらに, (Ⅱ) のコリンエステラーゼ

阻害は (Ⅳ) に比べて著 しく弱いことを認めている｡

芸 S〉冨1 0 - 43 T ; 0 2 …HH …Z〉冨- 0-く≡〉- N 0 2

0,0 -D im ethyll0 -(3-m e th yト 0 , 0 -D im ethy1-0 -(4-nitrophenyl)

4 -nitrop h en yl)p hosph orate phosphorate

(Ⅱ) (Ⅳ)

主論文第 1 部では P 32 で標識 した (Ⅰ) および (Ⅱ) をつくり, 自ネズ ミとモル 毛ッ T･に静脈注射し

て, これらが肺, 心臓, 腎, 肝, 脳などの組織において変化生成 したリン化合物を詳細に調べている｡ そ

の結果として, これらの組織や血液中には (Ⅱ), (Ⅳ) が実際に存在することが確認された｡ また,･肝と

腎を除く他の組織からほかなりの量の (Ⅰ), (Ⅱ) がそのまま回収されたが, 肝と腎ではほとんどが分解

されていて, 他の無毒の P32化合物としてとり出された｡

動物の種により, また, 組織の別によって, これらの分解産物の相対的含量には差異があるが, 何れの

場合にも, つぎの図に示 した種類の1) ン化合物が生成 していることが, 主として浦紙クロマ Tlグラフィー

によって確認され, (Ⅰ), (Ⅱ) の代謝経路は図のように推定された｡ この結果, 代謝の過程では (Ⅰ)

と (Ⅱ) の問に差異がなく, 両者のホ乳動物に対する毒性の相異はその作用型である 0 Ⅹygen analogue

の生成と分解の速度に関係があることが推定された｡
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主論文第 2 部では, まず, P 32 で標識 した (Ⅰ), (Ⅱ) および (Ⅱ), (Ⅳ) をモルモ ッTtに静脈注射 し

た場合の脳中の リン化合物の種類と量およびコリンエステラーゼの活性について詳細にしらべている｡ そ

れによると, 脳の P32 の総量は (Ⅰ) と (Il) の問では大差がないが,コ1) ンエステラーゼの阻害は (Ⅱ)

の場合が遥かに強い｡ また, 作用型である (Ⅱ), (Ⅳ) を注射 した場合は脳中の P32量は後者が前者に比

べて著 しく大であり, 特に脳に入 った P32化合物のうち, 酸性で蛋白質 と共沈するものの割合が (Ⅳ) の

場合には特に著 しく大であった. そしてこの酸沈殿性 1) ン化合物の量と脳のコ1) ンエステラーゼ阻害度と

の間には密接な関係があることが判明 した｡ 脳には (Ⅰ), (Ⅱ) を作用型の 0 Ⅹygen analogue に変化

させる酵素が存在 しないので動物に授与 した (Ⅰ) または (Ⅱ) は脳以外の組織で作用型に変化 したのち

脳に移行 して毒性を示すと考えられるが, (Ⅱ) またはこれか ら生ずる.リン化合物は (Ⅳ) よりも脳に潜

入 し難 く, また, 脳中で酸沈殿性の l) ン化合物に変化 し難いことがわか った｡ また, 脳組織では (Ⅱ) は

(Ⅳ) より速かに分解 されることも明らかになった｡

著者は, 主論第 1部, 第 2 部と参考論文その 1 , その 2 の結果を総括 して, (Ⅰ) の低毒性の理由は

(イ) それの作用型の (Ⅱ) の毒性が (Ⅱ) より生ずる (Ⅳ) より著 しく弱いこと, (ロ) (Ⅰ) の動物組

織内での (Ⅱ) への変化が (Ⅱ) の場合に比 して遅いこと, (ハ) (Ⅱ) の脳への鯵人が (Ⅳ) に比べて困
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難であること, (ニ) 動物組織における 0Ⅹygen analogue の無毒物質への分解が (Ⅳ) に比べて ぐⅡ)

が著 しく速いことなどの総合的なあらわれであると結論 している｡

参考論文その 1 は, 経口的に与えた (Ⅰ) および (Ⅱ) の腸管からの吸収の難易をしらべたも の で あ

り, その 2 については既に述べた｡ その 3 ほ, 有機 リン殺虫剤の一つである 0 , 0 -D im ethy1 2,2,2-

trichlor0-1-hydroxyethyl phosphate の作用型の確認とその生成機構に関する研究であり, その 4 は,

この有機 リン化合物の低毒性の原因が, グルクロン酸抱合体として排壮され易いことにあることを明らか

にしたものである｡ その 5 ほ, (I ) の化学的性質や生物的活性について詳細に研究 したものである｡ そ

の 6 は, ホ乳動物に低毒性で二化メイ虫に強い殺虫効果をもつ新 しい有機 リン化合物に 関する研究 であ

る｡ また, その 7 とその 8 は, 微生物によるビタミン B 12 の生成に関する研究である｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

農作物の増産と環境衛生の改善とに顕著な成果を収めているパラチオンや T E PP などの有機 リン化合

物は,昆虫に強い殺生作用をもつばかりでなく,人畜にも強い毒性を示すものが多い｡ この理由は, これら

の化合物が動物の脳や神経のコ1) ンエステラーゼを強く阻害 して神経の刺激伝達を乱すためである｡ 著者

の研究グループによって発見された 0 ,0 -D im ethyト0 -(3-m ethyト4-mitrophenyl) phosphorothioate,

(Ⅰ)はパラチオン系有機 リン化合物の代表であるメチルパラチオン(0 ,0 -D im ethyト0 -(4-nitrophenyl)

phosphorothioate, (Ⅱ)) と酷似 した化学構造をもつにかかわらず, ホ乳動物に対する毒性は (Ⅱ) の数

分の 1 に過ぎない｡

著者の主論文は (Ⅰ) の低毒性の原因を解明しようとした研究であり, P 32 で標識 した (Ⅰ) と (Ⅱ)と

を合成 してホ乳動物に授与 し, 組織における有機 リン化合物について詳細にしらべて次のようなことを確

証 しているo

材) (Ⅰ) の毒性は他の有機 リン化合物と同様にコリンエステラ- ゼを阻害することに起因する.

(ロ) (工) も (Ⅱ) もそれ自体にはコl) ンエステラ- ゼ阻害作用がない. これらの化合物は動物組織内

で変化 して分子内のイオウ原子が酸素に置換されて 0Ⅹygen analogue を生ずるが, これが阻害作

用を示す所謂作用型化合物である｡

(}う (Ⅰ) より生ずる O xygen analogue の毒性は (Ⅱ) のものより遥かに弱いO

⇔ (Ⅰ) と (Ⅱ) はいずれも肝や腎などの組織で速かに代謝されるが, その主な代謝径路は 0Ⅹygen

analogue を経て, 次第にエステル結合が加水分解されて無毒のリン化合物になる｡

㈹ (Ⅰ) と (Ⅱ) は同じ過程を通って代謝されるが, これらの 0Ⅹygen analogue への変化の速度は

(Ⅰ) の方が著 しく遅 く! また, o xygen analogue の分解速度は (Ⅰ) からのものの方が遥かに早

い｡

したがって,(Ⅰ)および (Ⅱ)がホ乳動物に授与された時それらの作用型物質である 0Ⅹygen analogue

の脳における蓄積は (Ⅰ) よりも (Ⅱ) の場合の方が大であり, これと 0Ⅹygen analogue 自体の毒性

の差異とが相まって (Ⅰ) は (Ⅱ) よりも低毒性となると結論 している｡

参考論文 8 編のうち4 編は主論文の前駆または補遺をなす貴重な研究であり, 2 編は殺虫性有機 リン化
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合物の 0 , 0 -D ilm ethy1 2,2,2-t,richlor0-1-hydroxyethyl phosphate の作用機構に関するものであり,

他の 2編は微生物のコパル †代謝に関する研究である｡

要するに, 著者の研究は殺生性化合物の生物に対する選択毒性の機構の解明に新機軸を開き, この研究

領域の発展に貢献するところが大である｡

よって, 著者の本論文は理学博士の学位論文として価値があるものと認める｡
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