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Studies　on 　the　Fate　of　Blasticidin　S　and 　Methoxyphenone

　　　　　　　　　　　　　 in　the　Environment
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　　　　　　　　　　　 Waho ，5aitama 　351
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　　The 　behavior 　and 　metabolism 　 of 　blasticidin　S　 and 　methoxyphenone 　 were 　studied 　in　the
皿 odel 　systeln 　to　cva111atc 　thcir　safcty 　in　the　en 、

・ironmellt．14C −blasticidin　S　was 　prepared 　bio−

synthetically 　bythe 　producing 　organism ，5彡．8riseoehromogenes ．　Prior　to　the　study 　on 　thc　nlcta
−

bolis皿 of　blastici（lin　S，　its　site ［or 　accumulation 　was 　invcstigated　to　find　that　the　alltibiotio

was 　Inostly 　located　on 　the 　surface 　of 　the 　ricc 　plan七 after 　foliar　application ，　 From 　the　wound

or 三nfected 　part、　however ，　blasticidin　S　was 　uptakell 　by 　the　plant　and 　was 　translocated 　mainly

to　the　upper 　part．　 The　compound 　on 　the　plant　surface 　was 　decomposed 　by 　sul11ight 　and 　gave

rise　to　cytosine 　as 　the　main 　degr乱dation　product ，　 In　the 　p工ant 　the　an 士ibiotio　was 　metabolizcd

g．　radually ．　and 　a　small 　amollnt 　 of 　cytomycin 　and 　trace　 of 　 othcrs 　were 　produced．　 A 　con −

siderable 　 quanti 士y　 of 　blasticidi【1　 S　 w 乱s　 supposed 　 to 　 fall　 on 　the　 grQund 　 by 　 raillfall 　besidcs

those　fallen　whell 　it　was 　spra ｝
τed ，　wllicll 　was 　found 　to　bc 　bound 　firlnly　onto 　the 　soil 　surfacc ．

From 　 t4（》 blasticidin　 S−treated　 soil 　significant 　liberation　 of 　
14CO2

　 was 　 obscrvcd ，　 and 　 several

micrQbcs 　usually 　inhabiting　in　the 　paddy 丘cld 　 wcre 　involved 　in　lowering 　the 　1〕lological　aGtivity

oE 　blasticidin　S．　 Among 　the　microbcs ，　an 　isolated　fullgal　strain ，　which 　was 　identified　 as 　1望砂 ．

terreus，　caused 　marked 　inactivation　by 　converting 　thc　antibiotic 　to　deaminohyd τoxy −deriva −

tivc．　 Thc 　cnzyme 　 was 　isolated　and 　characterized 　to　be　a 　llcw 　aminohydrolase ．　 Methoxy −

phcnone 　was 　readjly 　metabolizcd 　in　the　treated　plants，　ill　soils ，　and 　by　rats ．　 Products 　Qxid 三zed

at 　30r 　3’−CIIs，　a 　4−desmcthy1 　metabolite ，　and 　a 　reduced 　one 　at 　carbonyl 　group 　were 　identi丘ed

as　metabolites 　in　common 　by 　usiDg 　14C −IIlethoxyphenone 　labeled　at 　carbonyl 　carbon ．　 There

were 　observed 　solne 　differcnces　in　metabolism 　in　each 　system ，　 e，g．，1‘CO2 　was 　liberated　only

frQ皿 atreated 　soi1 ．　 An 　isolatcd　bacteriu 皿 〔Bacillus 　sp ．）capable 　o 正degrading 　methexyphcnonc

showed 　a　remarkaUe 　activity 　to　phosphorylate 　phenolic　OH 　of 　the　desmethylated皿 etabolite ．

は 　 じ　 め 　 に

　農 薬を は じめ とする 種 々 の 生 理 活性物質に よ る 自然環

境の 汚染あ る い は 食物連鎖等を通 じ て の 人体 へ の 影響等

が各 方面 で 深 く憂慮 され る よ うに な っ て 以来 ， そ れ らの

残留お よ び 代謝分解の研究 が 不 可欠と な り， 多 くの 研究

が精力的 に 行なわれ て きた こ と は 周 知 の こ とで あ る．農

薬用抗生物質 〔あ るい は そ の 誘導体） は ，他 の 合成薬剤

に 比べ て 作用 が 特 異的 で 有効濃度 が 低 く ， ま た 元来が天

然物 で あ る た め に 自然環境下 で 容易 に 分 解 さ れ る 可能性
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が 高い な ど ， 環境に お け る安全性 の 面 か らは 利点 を備え

て い る と考え られ て い る が ，標識化合物 の 調製や想定代

謝 物の 合成 が 困難 で あ る 場 含が 多 く， 環境中 に お け る代

謝 分 解 の 観 点 に た っ て 上 に 述 べ た 可能性 を 実 証 し た 研究

は きわ め て 少 な い ．本研究 は こ の よ うな現状 に 鑑 み，わ

が 国 で 開発実川fヒさ れ た最初 の 本格的抗生物質農薬で あ

る プ ラ ス トサ イ ジ ソ SI） と抗生 物質ア ニ ソ マ イ シ ン
2） が

植物 の 根 の 伸長 を阻害す る こ とに 着 目 し て 開発実用化 さ

れ た 除草剤メ ト キ シ フ ＝ノ ン
3，9 （3 ，3

’一ジ メ チ ル ー4一メ 1・

キ シ ベ ソ ゾ フ ．・ノ ソ ）の 代謝分解 ， と くに 生 物代謝機構

を 解明す る こ と を意 図 し て 行な っ た も の で あ る．以下 そ

の 結果を概説す る，

Table 　l　Uptakc 　of 　 blasticidin　S　by 　ricc 　plant

　　　　 after 　foliar　application ．

亅）ays 　aftcr

treatmcnt
Control　　 、Vashed 　　　Uptak6
cpmlmg 　 cprn ！lng 　 　 ％

0 （leaf）　　　725　　　　　41．1
1　　　　　　　　720　　　　　　69．7
3　　　　　　　565 　　　　　 65．0
5 572 72．O

IO　　　　　　 518 　　　　　81 ．5

5 （stCIII）　　　 77，5 　　　 1．6

5．659
．7011

．5012

．6015

，732
．10

ブ ラ ス トサ イジ ン S の 環境中 に おける挙動と代謝
5）

　 ブ ラ ス ト サ fジ ン S （以
’
ドBcS と略 ） は ， イ ネ い も

ち病 に 卓越 した 泊療効果を有
．
し て い る

6） ほ か ， 抗 ウ イ ル

ス 作用
了），抗種瘍活性 の も知られ て お り，そ の ユ ニ

ー
ク

な性 格か ら ， 化 学構造
D

， 作川機作 叫 H ）
， あ る い は 低毒

化
12） な ど多 くの 研究 が なされ て い る．生合成 に つ い て

も瀬 戸 お よ び 著 昔 ら の 研 究
畍 が あ り，化学 的 全 合成 が

困難 で あ る の で 標識化合物 の 訓製 は 生 合成 に よ っ て 行 な

っ た ．す なわ ち シ ト シ ン
ー2−14C

， メ チ オ ニ ン ーメ チ ル ー且4C

を 前駆体と し ，
Bc 　S 生産菌 StrePtomyces　griseocAromo −

genes を用 い て 生 合成 し，　 Bc 　 S（＊oyt ） お よ び Bc 　 S

（
＊ met ）を調製 し た．こ れ らは それ ぞれ Bc 　S の シ トシ ソ

核 あ る い は N 一メ チ ル 基 が 特 異 的 に 標 識 さ れ て い る
13 ）．

　1． イネ体に おけ る ブ ラ ス トサ イジ ン S の 挙動 と代謝

　乳熟期お よ び 1V 葉期 の イ ネ に BcS を散布 し て そ

の 生物活性 の 変化 を種 々 の 条件下で検討 した と こ ろ，活

性 の 低下率 は 散布量 の 少な い ほ ど，ま た 幼苗 の ほ うが 著

し く ， と く に 戸外で 太陽光 に 暴 した 場 合に 最 も 顕著 で あ

f ） た の ．こ れ ら の 結 果 の 原因 を究明す る た め に ， 14C −Bc

s を用 い て そ の 浸透移行性 を検討 し た ．表 1 は 乳熟期 イ

ネ の 茎葉 部に 均
一

に
14C −Bc 　S （20PPln） を塗布し て 一

定期 日 後 に 採取 し，蒸 留水 （中性洗剤 0．2 ％ を含む）で

軽 く水洗 し た 場合の ， 水洗前後 の 放射能 を比較 し た もの

で あ る．水 洗 に よ っ て 失わ れ る 放射能 を も っ て イ ネ 体表

面 に 存在 し た もの ， 残 存 し た 放射能 を浸透 した も の （吸

着 を含む） と して 考え る と，葉身部 に お け る
14C −BcS

の 浸透量 は 経時的 に し だい に 増加する も の の ， 処 理 10

日後に お い て も 80％ 以 上 が イ ネ体表面 に 存在 し，稈 部

で は い っ そ う浸透性 の 劣る こ と を 示 し て い る．次 に イ ネ

体で の
14C −BcS の 移行性を ラ ジ オ オ ートグ ラ ム で み て

み る と， 図 1A に 示 す よ う に ， 健全 な 成熟稲 で は 1 週

間以上 に わた っ て ， 処理 し た い ず れ の 部位か らも移行は

ま った く認 め られ な か っ た．た だ ， 幼苗， と く に そ の 罹

病葉 に お い て は ， 部分的 な が ら主 と し て 上 方 移行 が 見 ら

れ ，ま た 病斑 部 に 沿 って 集積す る傾向が 認 め られ た （図

1B ）．さ らに 浸根処 理 の 場合 に 顕著な吸収移行が み ら れ

る こ と と，成熟稲 に お い て も葉 身部 を カ ーボ ラ ン ダ ム あ

るい は 溶剤等 で 処理 した後 で
14C −BcS を塗布す ると若

干 の 移行 が 認 め られ る こ とか ら ，
BcS の イ ネ体 内 移行

は そ の 浸透性 に支配 さ れ て い る と考え ら れ た．す な わ ち

イ ネ の 茎葉部 に 付着 した 場合， BcS は 脂溶性 が きわ め

て 乏 し い た め に 値物体表面 を覆．
っ て い る ワ ッ ダ ス 僧に 浸

透 を妨げ ら れ る が，外界 に 接 し た 部位 （気孔，7k 孔 ま た

は 傷 口 等）か ら部分的 に 浸透 し ， 移行す る も の と推定 さ

れ た ．こ れ らの 結果は，BcS が グ チ ク ラ 層 の 未発達 の

幼苗に 薬斑 を生 じ る こ とが あ る こ と や ， ポ ッ トテ ス トに

お い て ，い も ら病 に 対す る 効果が 治療的 に 優 れ ，予防的

な効果 が 弱 い
6） こ と ， ま た BcS 散布後 に 展開 し た 新 葉

に お け る い もち病の 発病阻 ［L効果が ほ と ん ど な い こ と な

ど に よ く符合す る もの で あ る．

　 イ ネ 体内 に お け る 代謝 は ，浸根処 理 し た V 葉期 イ ネ の

茎葉部 よ り抽出され る 代謝物 を，セ フ ァ デ ッ ク ス ，イ オ

ソ 交換樹脂 を用 い て 爽雑物 を除去 し た 後 に ，
tlC一ラ ジ オ

オ ートグ ラ ム に よ り分析 した結果，水 耕 5 日後 に お い て

もそ の ほ とん どが BcS の まま で あ り， サ イ トマ イシ

ン
D 〕 〔脱 ア ミ ノ 体）が 4．8％ ， デ ア ミ ノ ヒ ドロ キ シ ブ ラ

ス トサ イ ジ ン S14） と若え られ る代謝物が 痕跡程度生成

す る に す ぎな か っ た ．た だ セ フ ァ デ ッ ク ス に よ る デ ル 濾

過 に お い て
，

か な りの 放射能が 高分 子 分 画 に 溶出 され ，

こ の 挙動 は BcS が 植物体成分 に 組 み込 まれ て い る可能

性を 示唆し た．

　2． イネ体上 に お け る プ ラ ス トサ イジ ン S の 光分解

　総体的 に み る と ，イ ネ体 に 付着 した BcS の 大部分 が

長 期間 イ ネ 体表面 に 存在す ると考え られ た の で ，イ ネ 葉

上 に お け る 光 分解 を 検討 した と こ ろ ，
BcS は 太陽光 に

よ る分解を受け る こ とが判明 し ， しか も そ の 分解物は ガ

N 工工
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                         Fig. 1 Translocation  of  hlasticidin S  in the  rice  plant.
        A;  The  radioauto.cr.ram  (right) "as  prepared one  xNreek  after  application  ol  

i4C
 
-b]asticiclin

 S

            on  the  plant  Clcft) at  milk-ripe  stage.

        B;  
i`C-blagticidin

 S was  treated on  the IV  leaf stage  plant (lcft) 40 hT aEtcr  infcctien. The

            radioautogram  Cright) was  prepared  3 days  later.
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ラ ス 板上 に 塗布 し た 場合に 見 い だ さ れ る もの と 同様で あ

っ た （図 2）．イ ネ 菓 Eに お け る 14C −BcS の 半減期 は

約 10 日 （8 丿1下旬，晴 天 下 ）で ，抗菌 活 性 の 低下 率 と ほ

ぼ 見合 う と こ ろか ら，イ ネ 体 に 付石 した BcS は 生体的

化学変化 よ りも光化学作用 を受 け て 分解す る も の と考え

られ た ．そ の 主 要代謝物 は ，
Bc 　S （

＊ cyt ） か ら得 られ ，

シ ト シ ソ と 完 全 に
一

致 し た ．ま た そ れ 以 外 に は サ イ ト マ

イ シ ソ の ほ か ，
SC139）

， デ ア ミ ノ ヒ ドロ キ シ ブ ラ ス トサ

イ ジ ソ S14） と 町 が 一
致するもの が少 量生成 した．さら

に標識 し て い な い BcS を ガ ラ ス 板上 に 薄膜状 に し て 太

陽光 に 暴 し た 試料か ら， セ ル P 一
ス
ー
カ ラ ム ク ロ マ トに

よ リシ ［・シ ン お よび サ イ トマ イ シ ン を結晶と して 得る こ

と が で きた ．こ の シ トシ ン の 生成 は ，紫外線照射 に よ り

い っ そ う効率 よ く起 こ る こ とか ら ， 太陽光 中の 紫外線 に

よ る も の で あ り，Bc 　S が 270 　nm 近 辺 に 強 い UV 吸 収

を有 し て い る こ と と糠部分 に 不 飽和結合 の あ る こ と が ，

光分解 に よ る シ トシ ソ ラ ジ カ ル の 生成 を容易に し て い る

も の と考え られ た ． しか し ポ リエ ソ 系抗生物質 の よ う

に ， よ り長波長紫外部に強 い UV 吸収を も つ 物質と異

な り，太陽光 （290nm 以
’r
ドの 波長 の 光 は 地 上 に 到達 し

な い
15 ）

） に よ る BcS の 分解 は ， そ れ ほ ど速や か な もの

で な く ， 徐 々 に 進行 し た 、

　3． 土 壌中におけ るプラ ス トサイジ ン S の 代謝分解

　 イ ネ体に 付石 した BcS の 大部分が 水洗 に よ り容易に

失わ れ る こ とか ら ， 雨露 に よ る流亡 と散布時に地 上 に落

下する もの と を合わ せ て 考慮す る と，ま壌が環境中に お

い て BcS の 最 も集積 ・残留する場と考え られ ， 土 壌巾

で の 動向 が と くに 注 目され た．

　 種 々 の 土 壌 を つ め た 土 壌 カ ラ ム に
14C −BcS を添加 し ，

200　 mm 以⊥ の 降雨量 に 相当す る 蒸留水を 流 し た と こ

ろ ，表 2 に 示 し た よ う に， BcS は い ず れ の 土 壌 の 場合

も上壌 カ ラ ム 中 で ほ とん ど移動 せ ず，そ の 衣層 に 留．る こ

と が 明 ら か と な っ た ．土 壌 か らの
ltc −Bc 　S の 回収 も容

易 で なく，高濃度 の 無標識 BcS を添加後 ， ア ル カ リ性

ア セ トン 水 で 強引 に 溶山し な け れ ば な ら な か っ た こ とか

ら ，
BcS は L壌表層 に 強 く吸着され ， 流 下 し て イネの

根 圏 に ま で 到 達す る 可 能 性 の 小 さ い こ と，し た が っ て 根

か らの 吸収移行 の 起 こ りえ ない こ と を示唆 した ．事実 ，

浸根処 理 に よ る BcS の 吸収移行が良好 で あ る に もか か

わ らず ， 根部施 与に よ る ポ ッ トテ ス トで は ，
BcS は い

もち病防除効果 を示 さない
16 ）．こ の こ とは カ ス ガ マ イ シ

ソ が 根部施 与で イ ネ 全身 に よ く 移行
1η

す る こ と と対照的

Table　2　Binding 　of 　hlasticidin　S 　by 　soil ．

Soil　sp ．

No ． KTl − l　 　　 　　 NoI ＿1
cpm （％）　　　　 cp 皿 （

o！o ｝

M9 −1CPIn
〔曾の

US 　8＿1
cpm （％）

K36 − l
cpm （％，）

1234567890E　

　

　

　

　

　

　

　

　

l

3，847 （93、9）　　　3，530 （97 ，7）　　 4，612 　〔97 ．9）　　 4．510 （96 ．3）　　 3，789 （95．2）
59 （1，4）
64 （ 1．6）
36 （0 ．9）
33 （0．8）
12 （0 ．3）
6 （0 ．2｝
17 （0 、4）
6 （0．2〕
0 （　 0）
17 （O．4）

22 （0 ．6）
5 （O ．2）
10 （0 ．3）
0 〔　 0）
7 （0 ．2）
2 （0 ．1）
7 （0 ．2）
10 （0．3＞
5 （0 ・2）
5 （0・2）

49 （1。0）
17 （0 ・4）
11 （O・2）
9 〔o ．2）
7 （0 ．1）
2 （　 0）
0 （　 0）
1 （　 0）

1 （　 0）
3 （0 ．！）

61 （1．3）
30 （0 ・6）
25 （0．5）
7 （0 ．1）
5 （0 ，1）
3 （0 ．！）
13 （0．3）
1 （　 0）

14 （0 ，3）
15 （0 ．3）

67 （1．6｝
57 （1．4）
16 （0・4｝
7 （0．2）

10 （0．2）
5 （0・1｝
7 （0．2｝
6 〔0 ．2｝

11 〔0 ．3｝
3 〔0 ．1）
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Tablc 　3　Distr三bution 　of 　 radioac 士ivity　in　the　system 　of 　 sQil 　perfusion ．

14C ＿BcS
Perfusate
dp 皿 （％）

Soil　extract
dpm （eo

Soil　residue
dPm （

【

冫6）

Bc 　S （
＊ cyt ）

Bc 　S （
＊ met ）

3 ，79x103 〔0 ，18）　　　　　　　2．18 × 104（1，05）
1．07 × 103 （0 ．04）　　　　　　　　3 ，23x104 （1．27）

3 ．63 × 105 （17．5）
6 ・56 × 105 （25・9）

14C −Bc 　S　added ： Bc 　S （
零
cyt ）；2．07 × 106　dpm ，　Bc 　S （

＊
mctl ；2．54　x 　106　dpm ．

30days 　a七30°C．
Soil　pcrfusiQn ：

で ある．

　上述 した よ うに ， 土壌 表層 に 吸着され た BcS は 通常

の 条件下 で は水 に よ っ て 溶出 さ れ る こ と は な い と考 え ら

れ る が ， 土 壌 中 で 代謝分解 を 受け て 溶 出 ・流下 し やす い

代 謝物 を 生 じ る 可 能性 が あ る．こ の よ うな 土壌中に お け

る 物質変化 の 追跡 の た め の 有力 な 手段 と し て 還流技法
18 ）

が あ る が ， 土壌還流 に よ る BcS の代謝を み て み る と ，

表 3 に 示す よ うに 30 口 後 に お い て も還 流液中 に 見 い だ

さ れ る放射能は き わ め て わ ず か で あ っ た ．ま た 土 壌抽出

液 中の 放射能 も 少量 （1〜2％） で あ 一p た こ と か ら，BcS

は i 壌中で 代謝 さ れ な い か ，あ る い は 代謝物 も十壌 に 吸

着され やす い もの と考え られ た ．し た が っ て 添加 し た 放

射能 の ほ とん ど が 上壌中に 残留し て い る と 予想 さ れ た

が ，還流後 の 土壌 に は ，Bc 　S （
＊ cyt ）処 理 の 場合 17．5％，

Bc 　S （
＊

皿 et ）の 場合 25．9％ の 放射能 し か 残存 せ ず，75〜

80％ が消失す る こ とが 認 め られ た．一一
方 ，14C −BcS を

処 理 し た 十壌か ら生成す る気体成 分中の 放射能は トル
’
L

ン に 吸収 さ れ ず ，
＝ タ ノ

ール ア ミ ン に 選 択的 に トラ ッ プ

さ れ ，水酸化 ベ リ ウ ム と 反 応 させ る と定 量 的 に Ba14CO3

を 与え る こ とか ら
14C （）2 で あ る こ とが判明 した ， こ の

14CO2
の 生 成は Bc 　S （

＊ cyt ），
　 Bc 　S（

＊ met ） の lt・ずれ か

らも認 め られ た が ， N 一
メ チ ル 基 の 酸化的脱炭酸 よ り も

む し ろ シ トシ ン 核 の 開裂が 優先的 に 起 こ っ て い る傾向を

示 し た ，ま た ，系を よ り好気的条件下 に お く こ と に よ っ

て 顕著に そ の 生成 が 促進 され る こ と が 認 め られ た （図

3）．さらに 土壌還 流 に お い て 空 気 の 代 りに 窒 素 ガ ス を 通

気す る と　エ4CO2
の 生成 が停止 す る こ と か ら ， 土 壌中の

好気的生 物 ， とくに 土壌中 に お け る 物質代謝 の 主要な担

い 手 で あ る 微生物 の 関与が考え られ た ．た だ
14C −BcS

か ら
14CQ2

の 生成 に 至 る ま で の 巾間代謝物 は ， 還流液中

に も抽 出液 に も見 い だ さ れ ず ， こ の こ と は 存在 を 予想 さ

れ る代謝物 も BcS と同様に 土 壌に 吸着さ れ や す く，む

し ろ そ の こ と に よ o て 　
14C

　C）　Li の 生成 に 至 る 分解 が 効率

よ く起 こ る こ と を示唆す る もの と考え られ た．

　4 ． 微生物に よるブラ ス トサ イジ ン S の 代謝

　BcS 代謝能を有する微生物 を ，
7k 旧

．1：壌 か ら分離 し

た 微生物 お よ び 既知微生物保存 殊中 よ り 検索 し た と こ

ろ ，
Bc 　S の 抗菌活性 を 低 下 さ せ る こ と の で き る 数種 の

微生物 が 見 い だ され た （表 4）． し か し ， そ れ らは い ず れ

も単独 で
エ4C −Bc 　S か ら

14CO2 を 生成 した り ，
Bc 　S を

資化す る こ と は な く，
Ps．　marginatis と F ．　oxysPor ” in

が サ イ トマ イ シ ソ を 少 量 生 成 す る に す ぎ な か っ た ．た

％℃
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℃
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Fig．3　Liberation 　of 　
14CO2

　from 　paddy 　soil 　treated 　with エ4C −blasticidin　S．

Solid　 alld 　dotted 　Iines　 represent 　
14CO

巳 liberatioll　 fr〔⊃m 　 Bc 　S （
ホ cyt ）and

Bc 　S （
＊
nlet ），　 respectively ．

A ： Shaking 　 conditiQns ，　B ： Stationary　 conditions ．
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Table 　4　Microbial 　degradation 　 of 　blasticjdin　S．

No ．　　　　 OrganiSms

　 　 　 　Control01234567890　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

1

PseudOinonas 　maj ・
bainal ！：s

Ps ，　 Otlal
’is　 lOO2

Ps ．　 aevugllMosa

Bacttt・i’ii・tm 　from 　soil （1）
　　 ノノ

ノ’
）

）

23（

（

1；
usayium 　O η ノspOl

〆
  けe

P乃γ oρんy功 o〆aParasiti ‘a

Fungus 　fr〔）m 　soil 　　（1）

　　
”

　　　　　　 （2）

Residual
activitv　　　　》

1、000 　”9！ml

53059869869070072065069050630

だ ， 土 壌 か ら単離 さ れ た
一

糸状菌 （No ．9）は 顕著 な Bc

S の 活性低下能を
．
示 し ， そ の 代謝能 は 上壌中で 分解 さ れ

る 過程 の
一

様 式 を 示 す も の と 考え られ た ，同菌 に よ る

Bc 　S の 主要代謝物は ， デ ア ミ ノ ヒ ドpr キ シ ブ ラ ス トサ

イ ジ ソ S14） と 同定 さ れ，そ の 洗浄菌 体 を 用 い て もきわ め

て 効車 よ く同代謝物を 生 戊 し た （図 4）．こ の こ と は 同菌

が 特殊な ス タ レ オ シ ドで あ る BcS の 核酸塩基変換能

（シ トシ ン 核 → ウ ラ シ ル 核）を有す る こ と を意味 した ．

こ の 微生物は ， そ の 菌学的性質か ら AsPeygiUus 　 ter）’eus

に 属 す る も の と 同定 され ， BcS 変換活
・1生 を精製純化

19 ）

．呂　　・．石　
尸

t ＝一”− front

　 　 　 　 　 　 一 d−CM匸／’t．’i警 i：：
 
1．

　 　 　 ・＿．　　− 　CM

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 H

H・・く）
」錨 論 眦

　 　 　 　 O　　　　　旧 こlstjci 【1iTl　『

Fig．4

d −BcS

一 Bc　S

‘＝一　O 「 191n

Incubation 　svstem ；

　washed 　 mycelia ：

　　　　　　　2001ng （wet ｝，

　Bc 　S （
＊cyt ）：

　　　　　100 μ9 （0．251 ‘C ），

　O．OlMphosphate 　buffer

　　　　 （pH 　7．0）；　2・On コ1・

　 After 　incubation 　for　l　Ilr

at 　 30°C 　 oll 　 a　 reciprocal

shaker （70rpm ），thefilti
’
atc

w 乱 sconcentrated 　in　 vacwc ）．

TLC ： Avicel　SF

Solvent ：n ・．−butallol−＆ cetic

　　　 acid − water （2 ： 1 ：1）

Raclioautogram ：

TLC 　 radioautegram

Bc 　S　by 　a　 microbe ，

9H・
NYNH ・
　 NH

Fujix −

rav 　film

o 「　 metabolitcs 　 o 「

黛
　

甲

　 　 　 　 H
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．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 NH

Ll　｝
・
　to ：n）

「
⊂ in

　 　 NH2

。ゆ
　 　 Hc

｝
’tnsine

N

⊆匹 prny⊂．i　r三
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 H

冊 く）て瀦い
　 　 　 　 　 0

丶
噛

sv

　　　　、

　 　　　　 CO2

9H・
NYNH

・

　 　 NH

Poa 卩lir1Qh 、
・drOXvb 且ユ StiC ｝dirl　S

十 十

十

「斗FtnH1、．匚 ill 〔：、’to 川 、．cin

（　De ご1mlnoh ＞
F
己rox ＞

’b玉asticiLlin 　S 　｝

十 十

　　　 　　　　 　　　　 　　　 　Vnknewn 　substanccs 　　　　　　　　　　　 Dc 訓 ninDhydroxycy ℃om ＞
’cln

Fig，5　Propo 需ed 　degradation 　pathway 　of 　blasticidin　S　ln　the　ellvirollnlent ．
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の 後 ， 酵 素化学的諸性 質 ， 基質特 異性等の 検討 の 結 果 ，

シ チ ジ ン デ ア ミ ナ ーぜ に 類似 した ，しか し明瞭に そ れ と

識 別 され る新奇な 酵素 （Blasticidin　S−deaminase ： EC

3．5．4 ．23） で あ る こ とが 明 らか と な っ た ．本酵素は 特

殊な ヌ ク レ オ シ ドに の み 作用す る 点 で 興味深 い が ，そ の

生理的意義等 に つ い て は ま だ 不 明 で あ る．

　 以 上 述 べ て き た BcS の 環境 中に お け る挙動 と代謝に

つ い て の 考察 か ら，そ の 代謝分解系路を 図 5 の よ うに 想

定 し た．一般に 圃場 に 散 布施与 さ れ た 薬 剤 は，植 物 体 に

浸透移行 して 生体内代謝 を 受 け る 可能性 の ほ か ，太陽 光

に よ る 分解，高 温 ・
風 に よ る 揮散消失 ，雨露 に よ る 流

亡 ， 土壌 中で の 分解等多く の 要因 に よ る 影響を 受 け る

が ， こ れ ら 要因 の そ れ ぞれ は 物質 の お か れ て い る 状態

（場）に対応 し て 影 響の 度合 が 当然 異な る は ず の もの で

あ る ． BcS は ，イ ネ 体 表 面 ，お よ び と く に 圭 壌表層 に

集積す る と考え られ ， 前 者 に お い て は 光分解 を 受 け て 圭

分解物 と して シ トシ ン を生 じ ， ま た 後者に お い て 顕著な

炭酸 が ス の 生成に 至 る こ と が 示された．土壌微生物 に よ

る Bc 　S の 代謝物 （デ ア ミ ノ ヒ tt
’
　TJ キ シ ブ ラ ス サ イ ジ ン

S，サ イ トマ イ シ ン ）は 抗菌活性 が ほ と ん ど 認 め ら れ ず ，

土 壌中 に お い て もい っ た ん こ の よ うな 1尉生の な い 物 質に

変 換さ れ た 後 に 他 の 微生物 と の 連 関 に よ っ て さ ら に代謝
・分解 され る こ とが考え られ る．

　BeS の イ ネ に お け る 浸透移行性 お よ び 生 体内代謝 が

い ず れ も顕著で な い こ とか ら ， 残留 しやす い と想定 さ れ

る条件下 （乳熟 期 イ ネ の 穂 部 に 20ppm 　
14C −Bc 　S を ト

分量散布 し ， 温 室内 で 登 熟 に 至 ら しめ た ） で ，米粒中に

残留 す る 全放射能を Bcs と 仮定 し，そ の 残留 ・
分布 を

み た もの が表 5 で あ る．こ の 表か ら明 らか な よ うに 散 布

した
14C −BcS の 99％ 以 ヒが モ ミ ガ ラ 部 に 存在 し ， 玄

米 に は O ・02〜O ．04ppm タ曳留す る に す ぎ な い ．ま た 玄米

を 精 白 あ る い は 水洗 す る こ と に よ っ て 残留量 は さ らに

115〜1！6 に 減少す る こ とか ら，そ の 大部分 は 糠 部に存在

して い た と推定 さ れ る．し た が っ て 本抗生 物質 は ，物質

代謝の 観点か らみ て 環境巾 に残 留す る 可能 性 が 小 さ く，

玄米中に お け る残留も き わ め て 微量で あ る こ とか ら， 安

全性 の 高 い 農薬 で あ る と推察さ れ た．

メ トキ シ フ ェ ノ ン の 代謝分解

　 メ トキ シ フ ェノ ン （3，
3’一ジ メ チ ル ー4一メ トキ シ ベ ン ゾ

フ ニノ ン ）は 初 め に 述 べ た よ う に 抗生物質ア ； ソ マ イ シ

ン が ヒ エ や メ ヒ シ バ 等 の 幼根 の 伸長 を阻害す る こ とに 注

目 し て ， 誘導体 の 構造活性相関 の 検討や 圃場試験 の 結果

か ら ， 除草剤 と し て 適用 可 能な も の と し て 選択さ れ た 化

合物で あ るが ，その 特徴 は イネ に 対 し て 安 全で ，水 円雑

草 ，と くに タ イ ヌ ビ エ に対 して 白化 を伴 う殺草効果 の 高

い こ と で あ る．そ の 選択殺草性 の 要因 と し て
， 薬剤 の 吸

収速度 と 吸収量，お よ び 移行 性 の 羌 が 挙げ られ ， ま た 第

一
次作用 点 と考 えられ る 力 卩 テ ノ イ ド生 合成 に お け る 感

受性 の 差 が 認 め ら れ て い る
2 り

・
21 ），

　1 ． イネ体における メ トキ シ フ ェ ノ ン の残留と代謝
22）

　 メ トキ シ フ t ノ ン は 圃場 に お い て 雑草 発芽前 の 土壌処

理 剤 として 用 い る と選択性が高ま り ， よ り効果的 で あ る

と され て い る
2B）．そ こ で ，　 V 葉期 の イ ネ を 移植 し て 5 日

llの ワ グ ネ ル ポ ッ トに ， カ ル ボ ニル 位 を 標識 した
14C 一

メ トキ シ フ ェノ ゾ リ を湛水処 理 し ， 登 熟後 に イ ネ 体お よ

び 土 壌中 の 放射能分布を調 べ た （表 6）． こ の 表で 明 らか

な よ うに ， イ ネ 体 に 残留す る放射能 は 少量 で ， そ の 大部

分 は 根部 ・茎葉部 に 存在し ， と くに 玄米お よ び モ ミ ガ ラ

中 の 放射能は 微量 で あ っ た ．し か もそ の ほ と ん ど は 溶剤

抽出 され な い 形 で 残留 し ， 未変 化 の メ 1・キ シ フ ェノ ン は

ま っ た く検出 され な か っ た ．ま た幼苗 を 用 い て 短期間 に

お け る メ トキ シ フ ェノ ン の 代謝 を み る と ， ア セ トン ーク

卩 ロ ホ ル ム 雨∫溶性 物質の 速 やか な減少 に 伴 い 不溶｛生残渣

が 増加す る こ とが 認 め られ た． ア セ トン ーク ロ 卩 ホ ル ム

層 中 の 主要代謝物 は カ ル ボ ニ ル 基 の 還元体 （3，3
’一ジ メ

チ ル ー4一メ トキ シ ベ ン ズ ヒ ド ロ
ール ） で ，他 に 3 位ま た

は 3t位 メ チ ル 基 の 酸化休 が 4 種 ， お よ び 4 位 の 脱 メ チ

ル 体 が い ず れ も少量検 出され た （図 6 ；P ）．

Tab ］e　5　Distribution　of 　reBidual 　radioactivity 　in　rice 　grains．

Spray 　　　　　　　　Bc 　S 〔
＊ met 〕

　　 　　 dPln ！mg 　　　　　　　　Ppm

Bc 　S （
＊ cyt ）

Unhulled 　rice

Ilulled　 rice

Polished 　rice

Chaffs
“

Tashed
　chaffs

125 ．4

　 LO5

　 0 ，19679

．9184

．3

dpm ！m9 PPn1

2．840
．0240
．00415
．394
．17

135 ．9
　 1，10

711．6

4 ．540
．036

23 ．7S

Hu11ed 　rice ／chaffs （wtw ） 5 ，14 4 ．87
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　2． 土壌中 に おけ る メ トキ シ フ ェ ノ ン の 代謝分解
！5）

　表 6 に 示 し た よ う に ，

14C 一メ トキ シ フ ．r一ノ ン を 湛水処

理 し た 場合，長 期間 （130 日） の 後 に も土壌 中に か な り

の 放射能 （47．9％）が存在す る．した が っ て 土壌中 に お

け る命運 が と く に重 要視 さ れ た の で ，水 田土壌 に お け る

挙動 を 2 種類 の 土壌 （鴻巣土壌 ： 洪積土壌 ， 水戸 Jilrk ：

火山灰．L壌） を用 い て 検討 し た と こ ろ ，
い ずれ の 土壌 に

お い て も メ b キ シ フ ェノ ン は 速 や か に 消失 し た （半減

期 ； 約 10 日）．代謝物 として イネ に お け る場合 と 同様

に ， カ ル ボ ニ ル 位の 還元生成物 （M1 ），
3’位 メ チ ル 基 の

酸化体 （M3 ，　 M 　5）， 3位 メ チ ル の 酸化体 （rVI　7）が 検出

され た が ，主要代謝物 は 4 位 の 脱 メ チ ル 体 （）｛　2 ； 3，3
’一

ジ メ チ ル ー4一ヒ ド卩 キ シ ベ ソ ゾ フ ェ ノ ン ） で あ っ た 　（表

7）．同代 謝物 は 処 理 2 週 間後 に は 鴻巣 土 壌 で 70％，水

戸．L壌 で 43％ に 達 し た．そ の 後 と く に 鴻巣土壌 で は 脱

メ チ ル 体 の 減 少 と と もに 著 し い 　
14CO2

の 生成 が 認 め ら

れ た が ， 脱 メ チ ル 体そ の もの を鴻巣土壌 に 処 理 し た 場合

に も メ トキ シ フ ェノ ン と ま っ た く同様に ， しか も 1ag の

な い
1紀 02 の 生 成が認 め られ た の で ， この

14CO2
の 生

成 ， す な わ ち ベ ン ゾ フ ーノ ソ 骨 格の 崩壊は脱 メ チ ル 体 を

経 て 起 こ る と 推察さ れ た．一方 ，水戸土壌 で は ，

14CO2

の 生成は わ ず か で
，

メ タ ノ
ール 抽 出残渣 の ア ル カ リ性 ア

セ トソ 溶Llll分画 （表 7；
＊＊

）の 人半も脱 メ チ ル 休で あ る

こ とか ら ，
6 週間後で も処理 した メ トキ シ フ ェノ ン の 約

50％ に 当 た る 放射能 が 脱 メ チ ル 体 と し て 残留 し て い る

こ とが 認 め られ た ．

　次 に メ トキ シ フ ＝一ノ ン 代謝能を有す る 微生物 を ｝／鳥巣土

壌 よ り検索 し た と こ ろ，単離 され た 微生物 の うち Bacil一

Table 　6　Distributi（）n 　 of 　radiocarbons 　in　rice 　plants．

丶Veight

　｛9）

Recovcry （％）

　 　 　 　 Un −
　 　 　 　 　 　 　 　 　 To 士a 乳
　 　 　 extractcd

　C・onc ，（PPIn）
Methexyphenone

Acetonc ＿　　　 “
Tater

chlorofQrm 　　soluble
Equiv ．　 Recovered

RootShoot

＆ ］しeaf

HulIHulled
　 rice

Soil

　 40 ．0
　 98．0

　 　 5 ．0

　 23．02

．740 ．0

1，080
．860
．0010
．00226

，85

0 ．710

．070

，0010
．OOIO

．IJ「

3 ．08 　　　　　4 ，87
2．93　　　　　3，86
0．OlO　　　 O ．012

0 ．033 　　　　0 ，036
20 ．87 　　　　47，87

3
厂
」

0439

71110

」

90
」

001

’
i
’
．2
’
60

，15000

．58

14C −Methoxyphenone 　was 　treated 　5　days 　after 　transplanting （submerged 　appHcation ）．

The 　plants　were 　kept 　in　the 　grcen　ho 　lse 　for　l30　days　and 　harvested．

Table　7　 Metabolism 　of 　I4C −Mcthoxyphenone 　in　paddy 　soils 　under 　flooded　conditiens ．

Soi1

Distribution　of 　radiocarbon 〔％ ）

Weeks Methanol 　extracts

IIethoxy −

phenone
M − 1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Un −
　 　　 　　 　　　 　　 　　 　

14CO2
　　Total

　 　 　 　 　 　 　 　 extractcd
M −2　　　（）thcrs

Konosu

124

・

6

85 ，613
．11
．00
．9

　

＊

4占
010

a5
，

ε

臥

6nO

ワ輌
5

9a35　

74

・
ウ臼

949向

2
十留
十u

2．8 　　　0 ．5 　　101．8
4．8　　　　4．2　　100 ．3

6 ．1　　 45 ．2　　100．6
15．3＊ ホ　 55 ．0　　　98 ．7

Mito

1246 65 ．916
．55
．21

．8

　

＊

4638孔

55

。

O

　

　

　

l

4・
061

4’
373

　

44

凸
4・

6656

亠
L

亠
し

14，1　　　　 t 　　　　　 97 ．4

25，4　　　 0．2　　　97 ．3

25．9 　　　0 ，4 　　 8∠L4
30 ．8＊ ＊ 　　0．7　　 87 ，2

＊ ＊＊

s6
’
il M −3　 　 M −5　 　 M −7　 　 Unknown Soil　　　 Alkaline　extract 　　 Identified　as 　M −2

Konosu 　 　 　 l．8

聾lito　　　　　　　　　l．5

34LOO o 、10

．4

80
」

ワ畠

3

1〈onOSUMito 10．126
．8

nbO68

　

1
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lUS に 属す る
一

細菌が著 し い 活性 を示 し ， 還元体 （M ユ）

以外は 水 円 土 壌 中 の 生 成物 と 共 通 の 代 謝物 を与 え た
2S）．

と く に 本菌 は
， 土 壌中 の 主要代謝物 で あ る 3，3t一ジ メ チ

ル ー4一ヒ ドロ キ シ ベ ン ゾ フ ェノ ン （脱 メ チ ル 体） の 水酸

基 を リ ン 酸化 して 水溶性代謝物 ，
0 −［2一メ チ ル ー4−（3’一

メ

チ ル ベ ン ゾ イ ル ） フ ェ＝ ル ］ フ ナ ス フ ェ
ー

トを 生 成 す る

こ とが 見 い だされ た
E6）．こ の よ うな フ ェノ ール 性水酸基

の 微生物 に よ る リン 酸化 は 初 め て の 知見 と思 わ れ ，興 i！k
深 い 反応 で あ る が ， 詳細 に つ い て は ま だ 検討中で あ る．

　 3． メ トキシ 7 エ ノ ン の動物における代謝
24）

　す で に 述 べ た よ うに ，メ トキ シ フ ェノ ン が 玄米 中に 残

留す る 可能性 は ほ とん どな い とい え る が ，経 1コ投与 に よ

る動物代 謝 を 調 べ る こ と は 安全性評価の 上 か ら重要 な課

題 で あ る の で，ラ ッ トを 用 い て 吸収排泄，組 織内濃度 お

よ び代 謝物等 に つ い て 検討 した ．そ の 結果 ， 投 与 し た

14C 一メ トキ シ フ ．z ノ ン （500　mg ！kg ）の 約半量 は そ の ま ま

の 形 で 糞中 に 排泄 さ れ ，ま た 吸 収 さ れ た 放射能 は 急速に

各組織に分布す る が ，体外 へ の 排 泄 も速 や か で 特定 職 器

へ の 貯留 は な く，投与4 日 後 に は ほ ぼ 全放射能 （＞ 99％）

が糞尿 中に 見 い だされ た．こ の こ とは メ トキ シ フ ェ ノ ン

の 低毒性 （経 口 亜急性毒性 ＞ 4，000mg ！kg ） と あ い ま っ

て 体内残留 に よ る 危険性 の 少な い こ と を 示唆 し て い る も

の と思 わ れ る．

　尿 中代謝 物 は 少 な く と も 13 種 の 化合物 を与 え た が ，

3，3
ノージ メ チ ル ー4一ヒ ド卩 キ シ ベ ソ ゾ フ ェノ ソ

，
3t一カ ル ボ

キ シ
ー4一ヒ ドロ キ シ

ー3一メ チ ル ベ ン ゾ フ ェ ノ ン な どの 脱 メ

チ ル 体が 61 ・4％ を占め ，3ノーカ ル ボ キ シ
ー3一ヒ ドP キ シ

メ チ ル
ー4一メ トキ シ ベ ン ゾ フ z ノ ソ な どの 4 位 メ トキ シ

基 の 脱 メ チ ル を 受 け て い な い 酸化体 よ りも 量的 に 上 回 っ

た ．脱 メ チ ル 体 は お もに 抱 合体 と し て 存在す る と考え ら

れ た が ， と くに 3，3
’一ジ メ チ ル

ー4一ヒ ドロ キ シ ベ ソ ゾ フ

ェノ ン は ，
メ トキシ フ ェノ ン の投与後ま もな く血 中に検

出 され，そ の 後速 や か に 減少す る こ と，ま た 同物質 を メ

トキ シ フ ェ ノ ン の 代 りに経 口 投与す る と ま っ た く同様 の

CH20H 　 CH3

◎ c。　　　◎ 。CH・

↓
P

’
S

’
“

’
L

CHO 　　 CHs

◎ c。　　 ◎ 。CH
、

　 　 S，M，L

　　↓
巻1。（Sl、H：

i
P

’S ’”，L

灘

　 　 　　 　

　　
　 　

　

　　　　　　　　　　　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 A

Fig，6　Preposed 　degradation 　patllways　of 　Methox ｝T）henone ，

A ： Rats ，　L ： Light ，　M ：M 三crQorganisms ，　P ： Plants，　S ： Soils．

CH ：　　　CHIOH

◎ c。◎ 。CH・

↓
P’L

　　（：HO

◎ OCH ・

s 即

　　COOH

◎ 。CH ・

A ，P ，S，？・t，
L
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脱 メ チ ル 体酸化物を与 え る こ と な どか ら抱合体形成 に 至

る 重要 な中間代謝物 と考
．
え られ た．

　以 上 の結果をま と め て メ トキ シ フ ェ ノ ン の イ ネ （P ），

土 壌 （s），ヨ嬢 微生 物 （M ），ラ ッ F （A ）に お け る 想定

代謝系路 を 図 6 に 示 し た．藤井 ら は メ トキ シ フ z ノ ン の

光 分解 （L ）を検討 し ， カ ル ボ ニ ル 位 で の 切断 が主要な

分解過程 で あ る こ と を報告 し て い る
Z7 ）．しか し 他の 生物

的 な 系 で は ， そ れ ぞ れ 主要代謝物は 異な る もの の ，
4 位

の メ トキ シ 基 に お け る 脱 メ チ ル 化， 3 β
’
位 メ チ ル 基 の

酸化，カ ル ボ ニ ル 位 に お け る還 元 が共通 した 主な代謝機

構 で あ り ， 抱合体 を も含め て こ れ ま で と く に 毒性 の 高 い

代謝産物は見 い だ され て い な い ．

お 　わ　 り　 に

　以 上 ブ ラ ス トサ イ ジ ソ S と メ トキ シ フ ェ ノ ソ の 代謝 分

解 に つ い て 概説し た が，一般 に ヲ撚 物由来 の 農飄 と く

に 前者 の よ う に 化学 的合成が 困難 で ， 水溶性 物質の 場

合 ， そ の 環境 中 に お け る挙動 を調 べ る こ とは 従来の 実験

手 技 で は な か な か 容易 で な い ．それ は 代謝 物 も そ の ほ と

ん ど が 水溶性 で あ る場合が 多く ， 他 の 大 量 の 生体物質か

らの 分離精製が む ず か しい ば か りで な く， 精製過 程 に お

け る 酸，ア ル カ リ処 理 等 に よ っ て 本来 の 代謝物と 異な．
っ

た 化合物と 同定 して し ま う危険性 が伴 うか らで あ る．も

っ とも， 同じ こ と は 合成 農薬 の 場合 で も ， 通常の 抱含体

以外 の 水溶性代謝物 を 生 じ た 場合 に あ て は ま る で あ ろ

う．い ず れ に し て も 今後 は ， こ れ ま で 以上 に 解明困難 な

物質代謝 の 研究 が 余儀な くされ る と思 わ れ るが，新技法

の 開発 とす で に 蓄積 され て き た 諸知見 の 一Eに衆智を結集

す れ ば ， む し ろ 新分野 の 閉拓 に 繋 が る も の と 考え られ

る．さ らに 農薬 の 代謝分野 の 研究が ， た ん に
‘
澄 録の た

め の
「’

あ る い は
‘‘
後始末的

P！
研究 に 終始 せ ず ， 作用機 構

の 研究 と連関 し て 人 闇の 安全 と環境 の 保全 に 真に 寄 与す

る こ と を期待 した い ．

　末筆 な が ら， 本研究を進め る に 当 た っ て ，終始 ご 鞭撻

を 賜 っ た 理 化学研究所微生物薬理 研究室主任研究員　見

里朝正博士 に 深 く感謝 い た し ま す．ま た有益な ご助言を

賜 o た 1司研究所 の 竹 内節男博士 ， な らび に黄耿堂 博士 は

じ め 研 究室 の 諸氏 に 敬意と 謝意を 表 しま す．一
貫 して 懇

切 な ご指導を賜 っ た米原弘東大名誉 教授 と ， 種々 の ブ ラ

ス ト サ イ ジ ソ S 関 連 fヒ合物を快 く分与 く だ さ っ た 東大応

微研大岳望教授 と 瀬 戸治男博 士 に 心 か ら感謝 い た し ま

す．土 壌 の 供与 と ご 教示 を 賜 り ま し た 名大 　鍬塚昭 三 助

教授 に 深 く謝意を表し ま す．ま た 本研究 に ご協 力 い た だ

い た 科研 化学 （株），口本化薬 （株） の 関係者の 方 々 に 感

謝 い た し ま す ．最後 に ，本研究 の 遂行 に さ い し ， 協同研

究 さ れ た 日本化薬 （株） の 藤井保男氏 ，黒済晃 氏 に 深 甚

の 謝意を表 し栄誉を わ か ち合 い た い ．
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