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論 文 内 容 の 要 旨

タロロこコチニル系殺虫剤は,昆虫の中枢神経系に存在するニコチン性アセチルコリン受容体 (nAChR)にアゴニスト

として作用することにより卓越した殺虫効果を示すOこれまでに本薬剤の受容体ぺの結合親和性に関して定量的構造活性相

関解析の手法を用いた研究が行われ,本薬剤のnAChRへの結合にはニトロイミノ基部位の静電的要因の関与していること

が明らかとされている｡本研究では,nAChR-の結合の際に要求される本薬剤のピリジン環部位およびイミダゾリジン環

3位の窒素原子部位の物理化学的性質を定量的構造活性相関解析の手法を用いて明らかにすることを目的として,対応する

部位を種々に変換した類縁化合物群に関してnAChRへの結合親和性を測定した｡さらに,これら化合物群の殺虫活性を測

定し,両活性間の相関関係を詳細に検討することにより,殺虫活性発現機構に関して新たな知見を得ることを試みた｡本論

文の主な内容は以下に示す通りである｡

1.タロロニコチニル系殺虫剤のピリジン環部位を種々の置換基を有するベンゼン環に変換した化合物を合成し,それら

化合物に関してイエバエ頭部より調製したnACh良に対する結合親和性を測定した｡さらに,共力剤としてpropargyl

propylphenylphosphonate(NIA.16388)を併用した条件下でイエバエに対する殺虫活性を測定し,結合親和性との相関関

係を定量的に解析した｡その結束,数種の化合物を除いて両活性間には良好な相関関係の存在することが認められた｡

2.共力剤としてNIA16388に加えてpiperonylbutoxide(PB)を併用した条件下で化合物の殺虫活性を測定し,NIA

16388のみを共力剤として用いて測定した殺虫活性との比較を行うことにより,殺虫活性に影響を及ぼす共力剤の効果につ

いて検討を行った｡その結果,標準化合物であるピリジン環を有する化合物はNIA16388にPBを加えても活性の上昇が

ほとんど認められなかったにもかかわらず,置換ベンジル類縁体の幾つかの化合物に関してはNIA16388にPBを加える

ことによって活性がさらに上昇することが明らかとなった｡また,殺虫活性とnAChRに対する結合親和性との相関関係を

定量的に解析した結果,共力剤としてNIA16388のみを用いて求めた殺虫活性を用いるよりもNIA16388とPBを併用し

て求めた殺虫活性を用いる方が両活性間に良好な相関関係を与えることが明らかとなった｡

3.タロロニコチニル系殺虫剤のイミダゾリジン環3位の窒素原子上に種々の置換基を有する化合物 (N3-置換類縁化合

物)に関して,nAChRへの結合親和性と殺虫活性を測定し,その両活性間の相関関係を定量的に解析した｡その結果,イ

ミダゾリジン環上の置換基の構造について考慮する必要はあるものの,N3丁置換類縁化合物群に関しても,置換ベンジル類

癌体や他のタロロニコチニル系性合物と同様に,受容体結合親和性と殺虫活性の間には良好な相関関係の存在することが判

明した｡

4.受容体-の結合に要求される化合物の物理化学的性質について考察することを目的として,三次元定量的構造活性相

関解析を行った｡その結果,ベンゼン環のメタ位のうち,一方-の置換基ゐ導入は結合親和性にとらて有利となるが,もう

一方のメタ位-の置換基の導入は不利となり,この方向には立体障壁のあることが示唆された｡さらに,その立体的に制限

されているメタ位に負電荷の集中する方が結合親和性に有利であり,写り､ジン琴の窒素原子はその条件を満たすものである
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ことが明らかとなった｡ また,パラ位の置換基の長さには最適値の存在すること,イミグゾリジン環3位の窒素原子周囲は

立体的に不利であるが,有利となる領域もその近傍に存在することが明らかとなった｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

クロロニコチニル系殺虫剤は,既存の殺虫剤である有機リン剤やカーバメート等とは異なる作用部位であるニコチン性ア

セチルコリン受容体に作用することにより,卓越した効果を示すことが知られている｡ 本論文は,多種にわたる本薬剤類縁

化合物の殺虫活性発現機構を詳細に検討するために,代謝の効果を考慮しつつ殺虫活性と受容体結合親和性を測定し,両活

性閏の相関関係を定量的に解析した結果をまとめたものであるoさらに本論文では,受容体への結合に要求される化合物の

物理化学的性質を詳細に検討するために,受容体結合親和性を三次元定量的構造活性相関の手法を用いて解析し,その結果

得られた知見についても言及している｡成果として評価すべき点は以下に示す通りである｡

1.本薬剤の有するピリジン環上の窒素原子が受容体と相互作用する上で重要な役割を果たすことが考えられてきた｡本

論文ではこの窒素原子を保有しない置換ベンジル類縁化合物を用いて,殺虫活性と受容体結合親和性との相関関係を詳細に

検討し,置換ベンジル類縁化合物に関してもピリジン環を有する化合物と同様に,受容体結合親和性が殺虫活性に大きな影

響を及ぼしていることを明らかにした｡

2.本薬剤の殺虫活性を測定する際に用いる共力剤について検討を行った結果,置換ベンジル類縁体に関してpropargyl

propylphenylpho叩honateおよびpiperonylbutoxideによる殺虫活性の上昇効果を確認した｡本研究の結果は,タロロニ

コチ土ル系化合物が昆虫体内では主に酸化的な代謝によって解毒されていることを強く示唆するものであった｡

3.イミダゾリジン環3位の窒素原子上に種々の置換基を有する化合物群に関して,受容体結合親和性と殺虫活性との相

関関係を定量的に解析した結果,その両活性間に良好な相関関係の存在することを確認した｡さらに,1に示した結果を含

め,本研究では多種にわたるタロロニコチニル系化合物に関して,殺虫活性と受容体結合親和性との間に良好な相関関係の

存在することを定量的に示した｡

4.三次元定量的構造活性相関解析の手法を用いて,受容体への結合に要求される化合物の立体的および静電的性質を解

明した｡本研究において得られた知見は,高い受容体結合親和性および殺虫活性を有する化合物を設計する上で役立つだけ

ではなく,フォトアフィニティーラベル試薬等の分子生物学的な研究を行う上で重要となる化合物を設計する上でも有用と

なるものである｡

以上のように,本論文はタロロニコチニル系殺虫剤の殺虫効果発現機構を受容体結合親和性および代謝の効果を踏まえて

精査したものであり,農薬化学,昆虫生理学および生物調節化学の発展に寄与するところが大きい｡

よって,本論文は博士 (農学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,平成13年2月8日,論文並びにそれに関連した分野にわたり試問した結果,博士 (農学)の学位を授与される学力

が十分あるもd)と認めたO
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