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　デ ュポ ソ 社 中央研究所 の Levitt博 士 が ， 除草活性を

有す る ス ル ポ ニ ル ウ レ ア 化合物を発見 し た の は ，1975 年

6 月 の こ と で あ る．以来 1980 年 ま で の 間 に 除草活性 の

高い 誘導体 が 数多く合成 され て きた ．筆者らが 水稲除草

剤開発 の ス ク リーニ ン グ の た め に 送 られ て く る 合成試料

を ， は じ め て 手 に した の は 1977 年 の 初 頭で あ る か ら，

ス ル ポ ニ ル ウ レ ア 除草剤の 研究開発 の 初期段階 か ら， こ

の 渦中に 入 っ て い た こ と に な る．ス ル ホ ニル ウ レ ア 除草

剤が最初 に 公開 され た の は，1977 年 10 月 の ベ ル ギ ー
特

許に お い て で あ る が ， そ の 後 1985 年末 ま で に 公開 され

た 特許件数 は 約 120 件 ，そ の うちデ ュポ ン 社が保有 し て

い る 比率 は 85％ で あ る．こ の よ う な研究開発 の 成果と

し て デ ュポ ン 社 は，選択性 除草剤 と し て chlorsulfuron

（GIean  ，　 DPX ・W4189 ），　 metsulfuron 　methyl （Ally  ，

DPX −T6376），　 bensulfuron　methy1 （Londax  ，　 DPX −F

5384），chlori 皿 uron 　ethyl （Classic  ，　DPX ・F6025 ）な ど

を商品化 し て い る．

　 ス ル ポ ニ ル ウ レ ア が一
躍脚光を浴び た の は，1980 年 に

開催 された英国作物保 護会議に お い て ，
Palm ら

1°）
に よ

る chlorsulfuron の ム ギ類 の 選択除草作用 に 開す る 報告

と ，
Ray11） あ る い は DeVillersら4）

に よ る生理生 f匕学的研

究 の 発表で あ ろ う．と くに ，本 剤が ha 当 り5〜20　g （ai ）

の よ う な極低薬量 で 除草効果 を 現 わ し ， こ れ ま で の 常識

を 破 る高 い 活 性 が 注 目 さ れ た ．さ ら に ， 1982 年 に は 京都

で 開 か れ た 第 5 回国際農薬化学会議 に お い て ，Levittは

ス ル ホ ニ ル ウ レ ア の 合 成 と 構造 活 性 に つ い て 講演 し
8），

ま た そ の 業績 に対 し て ス イ ス 農薬 工 業会賞 が 贈 られ た ，

1984 年 に い た る と ，
La　RQssa，　Ray ，　Chaleff ら は そ れ ぞ

れ の 学問領域 で ス ル ポ ニ ル ウ レ ア の 作川機構 に つ い て 研

究し ， そ の 第
一

次作用点 が ア セ ト ラ ク テ
ー

ト 合成酵素

（ALS ）の 阻害 で あ る こ と を突き と め た．一方 ，
　 Sweetser

ら は 植物 の 代謝解毒 に よ る 選択性機構 を，松 中 ら
9）

は

植物
・
動物間 の 高度選択毒性機構 を 明 らか に し た ．

　本稿 で は ，chlorsulfuron に つ い て 行な わ れ た デ ュ ポ ン

社 研究陣 の 成 果を中心 に お き，ス ル ポ ニ ル ウ レ ア 除草剤

の 作用特性を述べ る と と もに ，生化学的経路 に おけ る第

一次作用点 の 解明 と選択性 機構 に つ い て そ の 概要 を述べ

る．

ス ル ポ ニ ル ウ レ ア の構造 ， 適用お よび毒性

　 ス ル ホ ニ ル ウ レ ア 除草剤の 一般構造 は Fig．1 に 示す

よ うに aryl ・sulfonylurea 　bridge−heterocycleの 3 部分 か ら

構成され て い る、ア リール 部分 で は ブ リ ッ ジ に 対 しオ ル

ト位 に ハ ロ ゲ ン ，低級 ア ル キ ル ，カ ル ボ ア ル コ キ シ基で置

換 さ れ た フ ェニ ル 基 が 最 高 の 除草活性を表す が
，

カ ル ボ

キ シ 基や水酸基 の 置換は 活 性 が失な わ れ る，フ ェ
ニ ル 基

の ほ か チ オ フ ェン ，フ ラ ン ，ピ ラ ゾ ール ，ピ リ ジ ン な ど

の ヘ テ 戸 環 も 活性を 有す る．ヘテ ロ 環 部分 は 4 ，6一位 に

低級ア ル キ ル ，ア ル コ キ シ 基 で 置換 され た ト リ ア ジ ソ と

ピ リ ミ ジ ソ の 活性が 最も高い が ， ト リア ゾ ール や ピ リジ

ソ もか な りの 活 性を示す．ス ル ポ ニ ル ウ レ ア 部分 を 修飾

す る と ，

一般 に 活性 は 低下 す る が ， 選択性 が 増す よ うで
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T 乱ble　l　 Chemical 　struc 七ure 　and 　application 　of 　sulfonylurea 　herbicidcs ．

Structure ，tComnion 　name　　　　 ρ Trade 　name （s） Use Rate （9　aitha ｝

C［
　 　 　 　 　 　 　 　 CHI

一 べφ
　 　 　 　 　 　 　 　 OCH ：

Chlorsulfuron

Glean   Cerca 正s 4＿26

◎〔：：：臨ぜ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 OCH3

　 Metsulfuron　methyl

Ally  ／．ALIIie  tGropper  Cereals 2−8

＠：∴一 ぜ
　　 Bensulfuron　met ｝】yl　　　

OCH 〕

Londax   Rice 20−75

咲 1：ll吠或
　　Chl・ ・imur ・ ・ et ｝、yl 　

〔，CH コ

Classic  SQybeans 8＿13

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 CJ瑁k

づ∴ヅ甑
　 　 　 　 DPX −M6316

Harmony   Cereals 10−35

　　　　叫一 価
　 　 　 　 　 　 　 i　 　　 　 　　 l　　 v
　 　 　 　 　 　 　 i　 　　 　 　　 l

　　　　AR ・し ｝BRIDG引 HE 正 R°CYCLE

FIg ．1　 General 　 structure 　of 　sulfonylurea 　hcr−

bicides．

あ る．

　Table　1 に 1987 年 ま で に 商品化 さ れ た 選択性除草剤

の 構造，一
般 名，商晶名 お よ び 適用 を ，

Table 　2 は そ れ

ら除草剤の 急性 ・慢性毒性な ど を示 す．

除草活性 と選 択性

　Chlorsulfuron の ム ギ 類 ，　 bensulfuron　 methyl （以 下

BSM ） の 水稲 に 対 して 行 な っ た 除 草 試 験 の 結 果
7コ は

Table　3，4 の よ うで あ る ，　 Chlorsulfuronは ha 当り 4−

24g （ai ）の 範囲 ，
　 BSM は 25− 50　g で 多 くの 雑草 に 高 い

防除効果が 認 め られ た ．こ の よ うに ス ル ポ ニ ル ウ レ ア除

草剤 は 既存 の 除草剤 に 比 較 し て ，は るか に 低 い 処 理 量 で

除草が 達成 され る．

　 ス ・レ ポ ニ ル ウ レ ア の 植物 に 対す る 作用 は，雑草 の 発芽

に は 影響 し な い が 発芽後 の 生長 を速やか に か つ 強 く抑制

す る ．そ の 被害症状は 薬剤処理 後短時間 に生育 の 停止が
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Table2  Toxicelogicalproperties  of sulfonylurea  herbicides.

Chlorsulluron MSMa) BSA･Ia) C]vlEH)

Acute  toxicjty

  Oral  LDfio in rat  5546 mgl'kg

  Dermal  LDso in rabbit  >3400  mgtkg

  Skin, irritation in guinca  pig Negative

  Inhalation  (4 hr} LCse  in rat  >5,9mgll

Chronic  toxicity

  2-yr feeding-NOEL  in rat  100 ppm
Reproduction,  teratogcnicity  mutagenLcity

  Reproduction-NOEL  in rat  500ppm  (8-gen.)

  Teratogenicity-NOELinrat  2500ppm

  Mutagenicity  Ncgativem
                                   5 assays

Aquatic  &  wildlife

  Rainbow  traut  LCso  >250  ppm

  Daphnia  LCse  370  ppin

  Mallard  duck  LDso  >5000  mgikg

  >5000  mglkg

  >2000mgtkg
     }Iild

  >5,3mgfl

  500 ppm

500 ppm  (2-gen.)

 40 mglkg

  Negativc  in

   b  assays

  >1SOmgtl

  >150ppm

 >251Omglkg

  >5000  mgfkg

  >2eOOrnglkg

   Ncgative

   >5,Omgfl

    750 ppm

7500 ppm  (2-gen.)

 500 mgtkg

  Negative  in
   6 assays

   >150mgil

   >1OOmg/l

 >2510mg!kg

   4102  mgikg

 >2000  mglkg

    rv!Lld

  >5.0nig/l

   250pprn

250  pprn  (2-gen.)
 30  mg,tkg

 Nc.ctative in
   4 assavs

  >  1oOO mgll

    1000  mgll

  >2510mg/kg

a)  MSM:"･Ietsulfuron methyl,  BSrvI:Bensulfuron  methy],CME:  ChlerimuTon  ct]]yl.

Table  3 Hcrbicidal  activityof  chlorsulfuron  with  preemergenceapplication.

Rate  g aitha

%  control  orln]ury

msa)  clb)vla)mgd]gfe)Cgf)wog)cgh)VL'heat

48163264 90IOO1001001OO6060808080708090951OO80909095906060608080o30606060 ooooo 3050506070 ooooo

E)g)Bmssica
 sp.,  

b)
 Xanthium  sp.,  

")

 Aubtilon

Abena  sp.,  
h)

 Digitaria sp.

    d)sp.,IPomoea
 sp.,  

e)
 Setariasp., f)BTomus

 sp..

Table  4Herbicidal  activitv  ef  bensulEuron  metyl  insimulated  paddy.

(pot test)

RatcgaifhaTiniingDA'rn)
Weed  controleo Rice  injury

EoCdMvBlEasjCssp V.c,e)D.vLr.d)

 2550100 3  O IOO 100

50 100 100

70 100 100

100lOO100100 90

100  95

100 100

100 90

100  95

100 100

a]b)

c)d)

oo15 105102

 90

Days  aftcr  transplanting.

Eo:  Echinochloa  sp.,  Cd1  CyPerus  difibnnis, Mv:

Ea:  Efeocharissp,, Sj: ScirPttssp., Cs: CyPerus
Visual  count  (91.).
Dry  weight  of  shoot  (9!, of  control).

Afonoehoria  sp.

seyoti"us,  Sp:,

 Bl: Annual broadleaf weeds,
Sngtttarta- sp.
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Fig ．2　 Sensitivity　of 　various 　crops 　to　bensulfuron
methyL

● rice ，■ wheat ，　 O 　Chincsc　cabbagc ，［］spinach ．

起 こ り， 二 次的な症状 として 生理作用 の 低下 ， 葉脈 の 退

色 ，葉身 の ク 卩 P シ ス な ど が 生 じ ， ネ ク ロ シ ス を 経 て 枯

死す る に い た る ．

　上記 の 試験結果に よ っ て chlorsuifuron と BSM が ム

ギ とイ ネ に そ れ ぞれ選択性 が あ る こ と が わ か る．こ の 選

択性 をさら に明確に す る た め に ， イ ネ 科作物 と広葉作物

の 間 の 感受性 の 差異 に つ い て 検定 し た ．Fig．2 に 示す よ

うに イ ネ と コ ム ギ は ハ ク サ イ， ホ ウ レ ン ソ ウ に 比 較 し

て
，

100 倍以上 も耐性 で あ りそ の 差 は 顕著で あ っ た．

生育停止 と細胞分裂阻害との 関連

　 ス ル ポ ニ ル ウ レ ア は ご く微 量 で 感受性雑草 の 生育を速

や か に ス トッ プ させ る．Rayll・12） と DeVillersら 4〕
は こ

の 生育 阻害作用をひ き起 こ す 生理生 化学的要因 を調 べ

た ．Ray は トウ モ P ：1 シ 苗 を chlorsulfuron を加 え た 水

耕液 で 育成す る と ， トウ モ ロ コ シ の 根部伸 長 は 1ppb の

濃度 で ， ま た 茎菜 部 の 伸長 は 10ppb の 濃度 で 明白 に 抑

制 さ れ る こ と を 確 か め た （Fig，3）． つ ぎ に 10　ppm の

chlQrsulfur （〕n を ト ウ モ ロ コ シ 苗 に 散布 し た の ち，経時

的 に 苗 の 生 長 を 測定 した 結果 ， 処 理 苗 の 生育 は 無処 理 の

そ れ に 比較 し て ，処理後 2 時 聞 で 明 らか に 生育 の 減少を

もた ら し， 8 時問 ま で に 無処 理 の 80％ を抑制す る こ と

を認 め た （Fig．4）．こ れ らの 結果 か ら，　 chlorsulfuron の

植物 に 対す る 作用点 と し て ，1−・10ppb の 低 濃度で 4 時

間以 内に 反応する こ とが 条件づ け ら れ る．

　 こ の よ う な 生育伸長 の 急速 な 抑制 は ，細胞 分裂 か 細胞

伸長 の い ずれ か を阻害す る こ と を示唆 して い る．細胞伸
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Fig ，3　Net 　increasc　in　the 　fresh　 weight 　of 　 roots

and 　shoQts 　of 　 corn 　seedlings 　grown 　for　48　hr　in

the 　presence 　 of 　 chlorsuHurQn 　in　solutioll 　culture

（T ，B 　RayL1 ・正2 ））．
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Fig ．4　Effect　 of 　 foliar　 application 　 of 　 chlorsul −

furon　 on 　 the ぎrowth 　 rate 　 of　 corn 　 seedlings 　 as

measured 　xviith 　an 　LVDT ．

Each 　point 　is　 the　 mean 　of 　 four　 replicates ．　 The

error 　bars 　the 　standard 　 errors 　 of 　the 　 means ．　 The

average 　zero −time 　rate 　is　35，4± 3．04　nin ！inin （T ，B
Ray11 ・12））．

長 に 関与す る植 物生長 ホ ル モ ン ，イ ソ ドール 酢酸，サ イ

トカ イ ニ ン ，ジ ペ レ リ ソ の 細 胞伸長作用 に 対す る chlor ・

suLfuron の 影響を 調 べ た が ，本剤の 10pprn ま で の 濃度

で 影響が 認 め られ な か っ た ．こ れ と対照的 に
， 細胞 の 増

殖活動 を 示 す細胞 分裂指数 を求め る と，Table　5 に 示す

よ うに 1PPm の chlorsulfuron お よ び 10　PPb の BSM

N 工工
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Table 　5　 Effect　of 　chlorsu ！furon 　and 　BSM 　on 　the

mitotic 　index　in　root 　tips　of 　Vi　cia 　faba　and 　Pisu 〃 z

sativa ．

Treatment Plant 　　 Nlitotic　index

Control

十 1ppm 　chlorsulfuron

Control

十 10ppb 　BSM

V ．∫ヒwa 　　　　6 ．4 ：｛：0．・L2

レ
「
．ノdva 　　　　O ．9±   ．15

1）．sativa 　　　7．2＋ 0．5

P ．sativa 　　　1．3± 0．2

100

05

考
窒
o

彫
駑。
乙

鬘
旧
o

lO 　 l ］　 　　 1〔｝ la　 　　　］09 　　　　 10　 s

　　　 Bensulf… nm ・ thyl （M ）

Fig．5　Effect　of 　bcnsulfuron 　Inethyl 　on 　cell　divi−

sion 　and 　elongation ．

● cell 　divis正on ，　 O 　 cell 　elongation ．

（M ．Tsuchizawa ，　et　al．2°）1．

処理 の 分裂指数 は，対照無処 理 に 比較 して 顕著 （80％ 以

上 ） に 減少し た が ， 分裂期 （前期〜終期）の 分布パ Pt　一

ン に は 変化 が み られな か っ た．ま た ， 土沢 ら
20）

は 単細

胞 の ミ カ ヅ キ モ （Closteriunt　acerosu ・m ）を 実 験 材料と し

て BSM を処 理 した と き， 1 × 10−9　M の 濃度 で 細胞分裂

を 50％ 阻害 し た が ， 細胞伸長 に は 影響 を与 え なか っ た

こ と を報告し て い る （Fig．5）．

　 Rostls） は エ ン ドウ の 根細胞 を 用 い て 細胞分裂 に つ い

て 詳細 に 調べ
，

chlorsulfurQn が 細胞分 裂周期に お け る

G2 期 か ら M 期 へ の 進行 を 妨 げ る こ と ， そ して ，二 次 的

に G ， 期 か ら S 期 （DNA 合成） へ の 移行を 抑え る こ と

を報告 して い る．

　以上 の 結果か ら，ス ル ポ ニ ル ウ レ ア 除草剤 の 植 物 に お

け る生育停止 作用 は ， 細胞 分裂阻害に よ っ て ひ き 起 こ さ

れ る こ と が 確 か め られ た ．

細胞分裂阻害要因 の 検索

細胞分裂 に 関 与す る 生 理 生 化学的 プ 卩 セ ス に は ，

DNA ，タ ン パ ク 質，　 RNA な ど の 生合成 お よ び 光合成 ・

呼吸 な どが考え られ る．Rayt2・t3 ）
や DeVil］ers ら

4 ）
あ る

い は他 の 研究者 ら は ，
こ れ ら に対する chlorsulfuron の

影響に つ い て 調べ た が ， 細胞分裂阻害と生化学的 プ P セ

ス との 間 で 整合性 の あ る 関係を明らか に す る こ と が で き

な か っ た．

　L 　 DNA 生合成 の阻害

　（1）　トウ モ ロ コ シ 根細胞 の DNA に お け る
aH 一

チ ミ ジ

ン の 取 りこ み に 与 え る chlorsulfuron の 影響 を 調 べ た 結

果， chlorsulfuron は
3H 一

チ ミ ジ ソ の 取 りこ み を 強く阻

害す る が，分離 した 細胞核 に 直接処 理 した と きに は ，

DNA 合成 に 影響が認 め られ な か っ た ．

　（2） In　 vitro で
，
DNA ポ リ メ ラーぜ 活性に対 し chlor ・

sulfuron の 阻害作用 が な く，チ ミ ジ ソ キ ナ ーゼ の 活性 に

も影響 が み られなか っ た ．

　（3） ヌ ク レ オ シ ド前駆体に対 し
3H 一チ ミ ジ ン 坂 りこ み

阻害を生 じな か っ た．

　以 上 の 事実は本剤 h：　DNA あ る い は ヌ ク レ オ シ ドの 生

合成 に 直接的な影響がな い こ と を示 し て い る．

　2． タ ン パ ク質 ，
RNA の 生合成

　 Chl 。 rsulfuron が 細胞分裂 を 80〜90％ 阻害 す る条 件

（2．8μMchlorsulfuron ，4hr）で ， タ ソ パ ク 質合成 へ の 影

響は な か っ た が
，

RNA 合成 に 対 し て は 28％ 程度 の 減

少 が み られ た に す ぎな か っ た．

　3． 光合成 ・呼吸

　 ス ル ホ ニ ル ウ レ ア の 構造中 に あ る ウ レ ア 部分 と ト リア

ジ ン 環 に 注 目 し て ， 光合成 の 阻害を考え る 研究者 が 多か

っ た が ， 分離され た ク ロ ロ プ ラ ス トか らの 02 の 発生 と

1℃ 02 固定 お よ び 螢光分析な ど の 方法で 検討 し た 結果，

い ず れ も影響 が 認 め られ な か っ た ．

第
一

次作用 点 の 発見 と 展開

　1． バクテ リアに お け る 作用 点 の 発見

　 La　Rossa と Schless6） は バ ク テ リア が ス ル ホ ニ ル ウ レ

ア の 作用点を検索す る の に ，好適な実験材料 と な る の で

は な い か と考え ， 数種 の バ グ テ リア に つ い て sulfometu ・

r。 n 　methyl （非選 択性 ス ル ポ ＝ ル ウ レ ア ， 以 下 SMM ）に

対す る 感受性 を 調 べ た． SMM は 最少培地 で は Cit’ro ・

bat：terfreundii と Acinetbα t：ter　sp ．の 生育 を妨げ た が ，

野生 型 Sdlmonella　t）’Phimurium の SMM に よ る生育

抑 制 は バ リ ン （Val）の 存在下 に お い て の み 認 め られ た

（Table　6）． こ の Val 存在下に お け る 阻害は イ ソ ロ イ シ

ン （Uc）に よ っ て 回復す る が ，他 の 18 種 の L 一ア ミ ノ 酸 で

は 回復 しな い ．こ の こ と は SMM が 分岐鎖 ア ミ ノ 酸 の 生

合成 の あ る段階 を阻害し て い る こ と を 示 唆する も の で あ
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る ． ま た ，SMM と Val の 処 理 に よ っ て guanosine 　5
’−

diphosphnte　3’−diphosphate （ppGpp ）　と　guanesine　 5’−

triphosphate 　3’−diphosphEtte　（pppGpp ）　が 蓄 積 す るが ，

こ の 蓄積は SMM の 生育 1；li．害 に お い て 最初 に 生起 す る 現

象 で あ る と推測 され る．

　 relA 変 異株 は ア ミ ノ 酸生合成 オ ペ 卩 ソ の 機能 が 一
部

欠損 して い る の で
，

relA 株 に お け る 酵 素 は 最少培地 と

Val含有培地 で は 低 い 感受性 を 示 す．野 生型 5 ・t3，Phintu−

rium と対照的 に ，　 SMM の 存在で TA2439 変異株の 阻

害 は lle
，

メ チ オ ニ ソ
，

パ ン トテ ソ 酸 に よ っ て 回復す る

が ，こ の 栄養要 求性 は ilvG変 異株の 表現 型 と似て い る．

こ の よ うな結果 は SMM が ilvG 遺伝子 の 生成す る ALS

TabIe 　6　 Revcrsal 　 and 　 potentiation　 of 　 sulfome −

turon 　 methyl 　growth　inhibition （R ．　A ．　 La 　Rossa

＆ J．丶厂．Schloss6））．

イ ソ 酵 素 皿 を 阻害す る こ と を 示 唆す る．

　野生 型 5．‘渺 痂 〃 z‘〃
一
〜’〃 ノzLT2 の 抽出液 の ALS 活性

は ，
1mM の SMM で 完 全に 抑制 さ れ る が ，

5・t）？
）himu・

2
一
跏 1π の イ ソ 酵素 n （E ．roli 　HB 　IUIfpDU 　9） に つ い て

0〜1μM の SMM 処 理 に よ る 5時間 ま で の 影響 を 調 べ ，

Fig．6 の よ うな 二 相性 の 曲線 が得られ た ，ま た ，
　ALS を

50％ 抑 制 す る SMM の 濃度 は ，は じ め の 定常状態 で 660

± 60nM ，終 りの そ れ で は 65 ± 25　nM で あ っ た． こ れ ら

の こ と は ，
SMM の ALS イ ソ 酵素 llの 阻害 が ，ゆ っ く

o．

MediuIn 　addition

　　（1ng 　l　Inl ）

Inhibition 　 zonee ）

（mm 　diameter ）

　

0

〔
畧騾
剛

』・
三

累
♂

こ

ぢ

ぞ
o』

亀

　 LT2
（rel 　A ＋

）

TA2439
（rel 　A2 ｝

NoneCasamino

　acids （0．05＞
Isoleucine （0．08S 〕

Methioninc　〔0，05）
Pantethenate （0，022）
Valinc （0，083 ）

Valine （O．083 ｝and

　 isoleucine （0．083 ）

＜ 6
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＜ 6S2
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ρ
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4且
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＜

＜
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4
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　 　 　 　 　 　 O．U　　l．0　　　 2．0　　　3．叱〕　　 4．〔1　　 5．〔l
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Fig ．6　Assay 　 time　 courses 　 for　5．　 typhim ・uritd ・m
acetolactate 　synthase 　isozymc 　II 〔E 、　 col 壱HB 　IO1，t

pDU9 ）in　the 　absence （C ）and 　presence　of 　I（十 ），
0．5（コ），or 　O，25 （■）μM 　sulfometurQn 　methy1 ，

The 　enzyme 　concentration 　in　these 乱ssays 　was 　O．6
nM （R ．　A 、　La 　Rossa ＆ J．　V ．　Schloss6））．
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β
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　　　Fig ，7　Biosynthetic 　pathway 　for　valine 　and 　isoleucine．
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／
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りで は あ る が 堅 い 結合を し て い る こ と を示 して い る．

　 ALS は Fig．7 に 示 す よ うに ／’：1 テ リア ，菌類，高等

植 物 の 分岐 鎖 ア ミ ノ 酸生合 成経路 に お け る key　enzy 皿 e

で あ る が ， こ の 酵素 に よ っ て 触媒さ れ る反応 は ，
FAD

，

チ ァ ミ ソ ピ p リン 酸 ，
Mg2 ＋ を 必 要 と す る ．そ し て ，　ALS

は （1） 2 分 子 の ピ ル ベ ートを 縮合し て α
一
ア セ b乳酸を ，

（2） 1 分子 の ピ ル ベ ー
ト と α

一
ケ ト酪 酸 を 縮合 して α

一
ア

セ ト
ー
α
一ヒ ド卩 キ シ 酪酸 を生成 し，パ リ ン と イ ソ ロ イ シ

ン に 導 く．

　 こ の よ うに ， 野生 型 5 ．t）・Phimurium お よび そ の 突然

変 異 株を 川 い た 実験結果 は ，ス ル ポ ニ ル ウ レ ア 除草剤の

第
一

次作川点 が
，

ALS 阻害で あ る こ と を 強 く示唆 す る

も の で あ っ た ．

　2 ． 高等植物 に おけ る作用 点 の解明

　 La　Rossa らの バ ク テ リア を 用 い た 先駆 的 な 研究に よ

っ て
，

ス ル ポ ニ ル ウ レ ア 除草 剤 の 生化学経路 に お け る作

用 点 が 見 い だ さ れ た．こ の 研究 の 成果は ，Ray と Chaleff

ら の 高等植物 に お ける生化 学 ・遺伝学的研究へ と展開 し

て い っ た ．こ の よ う な多面的 な研究 に よ っ て ，ス ル ポ ニ

ル ウ レ ア の 第
一

次作用点 は ，植物 の 細 胞分裂 に 関 与す る

必 須 ア ミ ノ 酸，Val と Ileの 生合成経路に お け る ア セ ト

ラ ク テ ー
ト合成酵素 （ALS ）の 活性阻害 で あ る こ と が ほ

ぼ決定的 と な っ た．

　 こ こ で は ，Rayld） に よ っ て な され た 実験 を中心 に お い

て ，chlorsulfuron の 第
一
次作用点解明 の 成果 に つ い て 記

述す る ．

　（1） エ ン ドウ 切 断根 を 無菌培養 し chlorsulfuron に ょ

る根伸長 の 阻害を 調 べ た．本剤 は 1ppb の 濃度 で 根 の 伸

長 を 明 らか に 抑制 し，30ppb で は対照 無処 理 の 根伸長 の

80％ 以 上 を 阻害 した ． こ の 培地 に カ ゼ イ ソ 加水分解物

を加 え る と，阻害 の 回復 が 認 め られ た （Fig．8）．

　  　カ ゼ イ ン 加水分解物 の 保護作用 に 関 与す る L 一ア

ミ ノ 酸 を 探 索 す る た め に
，

20 種 の L一ア ミ ノ 酸 に つ い て

前記 の 根部培養を行な うと ， 分岐鎖 ア ミ ノ 酸 の 中で Va レ

Ileの 組合 せ が ，本剤 の 仲長阻 占：作用 を 顕著 に 軽減す る

こ と を確 か め た （Table　7）． ま た ，種 々 の 濃度 の chlor −

sulfuron に そ れ ぞ れ 100 μM の Val と Ileを 加 え た と き ，

280nM の chlorsulfuron の 存在下 で も根伸長 の 阻害を防

い だ （Flg．9）．

　（3） 本剤 の 作用 点 を よ り明確 に す る た め に ，
24nM の

chlorsulfuron を含む培地 に Val−lleの 生合成 経路 に お け

る 初 期 お よび 終 期段階 の 中間体 ， ピ ル ビ ン 酸 と ト レ オ ニ

ン ，α
一
ケ トイ ソ 吉草酸 と α

一
ケ トーβ

一
メ チ ル 吉草酸 を 加

え ， 根 部 伸長 阻 害 の 軽減作川 に つ い て 調べ た．そ の 結

果 ， 前者 は 阻害 の 軽減作用がな か っ た が ， 後者 は 軽滅作
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Fig．8　The 　effect 　 of 　 case 三n　hydrolysate 　 on 　the

growth 　 of　 pea 　 roots 　 in　 the　presence 　 of 　 various

concentrations 　of 　chlorsulfuron ．

Each 　point　is　the　 avcrage 　nct 　length　 of 　 lOrootg ，
Control 　 without 　 casein 　 hydrolysate 　 supplement

（●）： with 　 O．1％ wtv 　 casein 　 hydrolysate 　 supple −

ment （O ）（T ．B ．　Ray14 ））．

Table 　7　Effect　 of 　 varjous 　 c   mblnations 　of　 Va1 ，
Leu ，11e，　 and 　 Ala 　 on 　the 　growth　 of 　 excised 　 pca
roots （T．　B ．　Ray14 ）

）．

SUpplement
Avg ．　 net 　root 　length （mm ）

Control　　23nM 　 chlorsulfuron

No 　addition

Leu ，　Ile，　Ala ，　Val

I．eu ，　Ala ，　Val

Leu ，　IIe，　Ala

Leu ，　Ile，　Val

Ilc，　A 王a ，　Val

LCU ，　IIC

Leu，　Val

Leu ，　Ala

Ile，　ValIle

　Ala　 厂
Val ，　Ala

LeuAlaIleVa1

52．8＋ 1，1

48 ．8＋ L8

49．2＋ 1．6

44 ．1十 L2

42 ．9± 1．0

45．0→−1．1

24．7：ヒ2．3

50．9± 1．0

50．9→
−1．0

44 ，8＋ 0．8

50．9＋ 0 ．9

44 ，6＋ 1．1

26．1」：2．4

5ご｝．1＋ 1．5

34．8＋ 0．8

47 ．6＋ Ll

10．3十 〇．3

50．2一モー1．0

29．3＋ 0．5

11．1一ト0 ．5

47 ．4 →−0 ．8

34．1＋ 1．2

11．O→
−0．5

18．8十 〇．5

10．7一ト0 ．3

42．0 ：ヒ1．2

正0．7＋ 0 ．壬

20．2± 1．3

11．9 ＋ 0 ．5

10．4→
−0 ．5

10．1十 〇．3

20．9＋ 0 ．5

The 　concentration 　of 　cach 　amino 　acjd 　was 　100 μM ，
The 　values 　are 　thc 　average 　ne 匸 1engths　of 　10roots
± SE ．
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Fig．9　The 　effect 　 of 　 lOO μM 　 each 　 of 　Val 　 and 　Ile

on 　the　growth 　of　pea 　roots 　in　the　presence 　of　vari −

ous 　concen 七rations 　of 　chlorsulfuron ，

Each 　point 　is　the　average 　 net 　length　of　 IOroots ．
Control 　without 　amino 乱 cid 　supPlement （●）： with

lOO　ILM　 vaLine 　 and 　isoleucine 〔〔⊃〕（T ，B ．　 Ray14 ）｝．
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Fig．10　Rate 　curves 　for　acetolactatc 　formation
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and 　84　nM 　chlorsulfuron （T ．B ．　Ray14 ）

｝．

Table 　9　1nhibition　 of 　ALS 　fro皿 crops 　and 　wecds

by 　various 　sulfonylurea 　herbicides．

Table 　8　 Effect　 of 　 various 　 intermediates 　 of 　 the

Va エーIIe　 pathw 乱ア on 　 the　growth　 of 　 excised 　 pea
roots 　in　the 　prcsenGe　of 　28nM 　chlorsulfuron 〔T ．　B ．
Ray1 り

）．

Iso（nM ）

ALS 　sOurccs

Concn ．
（mM ）

Chlor−
　 　 　 　 MSM ［） BSM の 　 CME 巳）
sulfuron

Supplement

Av9 ．　net 　root

length （mln ）

　 　 　 　 28nM 　chlor −
Control
　 　 　 　 　 sulfuron

NQ 　additions

1，

yruvate 十 threonine

a −Ketoisovalerate 一
トec−

　 kCtO一β一皿 ethylvalerate

Valine 十 isoleucine

　 　 49．6＋ 0 ．8 　 　5．8＋ 0 ．4

0 ．1　 51．0＋ 1．3 　　6，5一ト0 ．5

PeaWheatRiceSoybean

Morning−910ry
“
厂ild　mustard

Barnyardgrass

20．9　　 13．9

21．8　　 30 ，1

2斗．0　　　29．9

32．4　　　3ア．4

24．3　　　　54 ．2

10．9　　　12．6

24．3　　　　21．8

63 ．8　 　 6。0

13．6　 　 5．置

16．3　　 5，8

74．6　 　 7．7

97 ．9　 　 6．8

9．0 　 　 3．1

15，1　 　 3．6

1　　　 29．8＋ 1．0　　20、6＋ 0 ，6

0 ．1　 44．8± 1．4　　41．6± 1．2

The 　values 　are 　the 　average 　net 　lengths　of 　10　roots

± EE ．

用 が 認 め られ た （Table　8）．

　以上 の 結果は SMM の S．　t）IPhimui
’iunt　ALS 阻害と

同様 に ，高等 植物に お い て も Val−lleの 生含成 を 触媒す

る ALS を阻害す る こ と を 示 し て い る．

　（4） そ こ で ，ALS に 対す る chlorsulfuron の 影響を確

か め る た め に
，

エ ン ドウ か ら抽 出 し た ALS 酵素液 に っ

い て そ の 阻害作翔 を 調 ぺ た．そ の 結 果を Fig．10 に 示す

が ，本剤 24nM と 72　nM は エ ソ ドウ の ALS に よ る ア セ

ト乳酸 の 生成を 顕著に 抑 え る こ とが わか っ た．さらに ，

a ） MSM ： ］　 etsulfuron 　 mctlly1 、　BSM ； Bensu1 −

　 furon 　methy1 ，　 CME ： Chlorimuron 　ethyl ．

種 々 の 植 物か ら得 られ た ALS に つ い て chlorsulfuron に

よ る活 性 阻害を検定 した が ，ALS の 50％ 阻害値 は 11−−

98nM の 範囲 で （Table　9）， 耐性植 物 と 感 受 性植 物 の

ALS の 間 で 差異を 認 め な か っ た．ま た ，こ の ALS 阻害

濃度 と前 述 した エ ン ドウ根部伸 長阻害濃度 と は 同 じ水準

で あ っ た ．

　（5） Chaleffと Ray2） は 細胞培養 で chlorsulfuron に 対

し 100 倍 以上 の 抵抗性 をもつ ，単
一

半優性核遺伝子突然

変 異の タ バ コ を作出 し た．こ れ らの 変異植物は ス ル ポ ニ

ル ウ レ ア 除草剤 に よ る 阻害 に きわ め て 高 い 耐性 （1・・＞

8600）を 示 した ．ま た
，

Chaleff と Mauvais3 ）
は タ バ コ

N 工工
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細胞培養 に よ っ て 得 られた chlorsulfuron 抵抗性変 異体

と正 常 で 感受性変 異 体 の 同 型 接合体 は ，前者が chlorsul ・

furon 抵抗性 ， 後者 が 感受性 で あ る が ，異型接合体 は 両

者 の 中聞的 な 感受 性 を 示 す こ と を 明 らか に した ．し た が

っ て
， 無傷植物 で の 抵抗性 と ALS 酵素 レ ベ ル で の そ れ

と は パ ラ レ ル で あ っ た ．

　上 記 し た 高等植物 に お け る 生 化学的 ，遺 伝学的 証拠

は ，
ALS が ス ル ポ ニ ル ウ レ ア 除草剤 の 第

一
次作用点 で

あ る と い う決定 的な証明 を与 え た ，

選 択 性 機 構

　選択性を もた らす生 理 生化学的要因 と し て あ げ ら れ る

の は，薬剤 の 植 物体内 へ の 吸収
・浸透 ， 体 内移行，作用

点 で の 感受性 ， お よ び 代謝解毒 の 差異 で あ る．ス ル ポ ニ

ル ウ レ ア の 場合 ， 前の 三 者 は 耐性植物 と感受性植物 の 間

に お い て ， 明 らか な差異 を 認 め る こ と が で きな か っ た ．

し た が っ て ，本剤 の 選択性 は 耐性植物 に お ける代謝解 毒

作用 に よ る の で は ない か と考え られ た ．

　1． 代謝半減期

　 ス ル ポ ニ ル ウ レ ア の 生化学的選択性 に つ い て 最
’
初 に 報

告 した Sweetserら
16） は ，　 chlorsvlfuron に 対す る感受性

が コ ム ギ ， オ オ ム ギ，野生 ニ ソ バ ク な どの イ ネ科植物 と

テ ン サ イ，野生 カ ラ シ ナ お よ び ダ イ ズ な ど の 広 葉植物 の

聞 で 顕著 に 異な る こ と を 認 め た．そ こ で ，14C
標識 chlo τ

一

sulfuron を こ れ らの 植物 に 処 理 し ，
24 時闇後 の 葉中の

放射活性 を調べ る と ， 耐性植物 で は 処 理 さ れ た 標識 化合

物 の わ ずか 5％ が 検 出 さ れ た の み で 95％ は 代 謝 さ れ て

い た が
， 感受性植物 で は 80〜97％ が 未代謝 の ま ま検出

さ れ た ．

Table　lO　Metabo ！ism　 of 　 sulfonylurea 　herbicides
by 　isolated　lcaves　of 　sensitive 　and 　tolerant 　plants
（P ．B ．　Sweetser ，　et　al．17・1s ））．

Metabolisni 　hatf −1ife （hr＞
Plant

　 選 択 性 ス ル ポ ニ ル ウ レ ア 除草剤 の 耐性作 物と感受性 の

雑 草 に お け る 代謝半減期 は Table　IO に 示 す よ うに ，

chiorsulfuron と metsulfuron 　methyl （MSM ） の コ ム ギ

に お い て は それ ぞれ 0、8〜2 ．2 と 2．O〜3．9 時間，　 BSM

の イ ネ で は 2 ．6〜42 時間 ，
ch 】orimuro ロ ethyl （CME ）の

ダ イ ズ で は 1〜3 時 聞 の 範囲 で あ っ た が ， 感受性畑作雑

草 の 野生 カ ラ シ ナ ，オ ナ モ ミ で 30 時間 以 上 ， 水 田雑草

に お け る BSM は 50時闇 以上 経過 して も， 代謝半減期

に 達 し なか っ た ．

　 こ の よ うに ， 耐性植物 と感 受性植物 の 代謝半減期 の 間

に は 大 きな差異が 認 め られ た ．

　 2． 代謝解毒機構

　 上 記 した よ う に ス ル ポ ニ ル ウ レ ア 除草剤 は 耐性作物 に

よ っ て 速 や か に 代謝 さ れ る が ， そ れ ぞれ の 化合物の 耐性

作物 に お ける代謝 を 図示 す る と Fig．11 の よ うで あ る．

コ ム ギ に お ける chlorsulfuron と MSM の 代謝 は ， まず

ベ ン ゼ ン 環 の 5一位 に ヒ ド卩 キ シ 置換 を 生 じた の ち ， 速

や か に 5一グ ル
ー
」 一ス 抱合体を 形成 し無毒化す る．Erbes5）

は こ の 二 段階 の無毒化過程 の うち，前 の ヒ ド「・ キ シ 置換

に は オ キ シ ゲ ナ ーゼ が ， 後者 の グ ル コ
ー

ス 抱合 に は グル

コ シ ル トラ ン ス フ ．z ラ
ーゼ の 開与を 示 唆 した ．一

方，オ

オ ム ギ に お い て は ス ル ポ ニ ル ウ レ ア ブ リ ッ ジ の
一C（＝O ）−

N 一
結合 を ア ミ ダーゼ 分解す る こ と に よ っ て ，不活性 の

ス ル ホ ン ア ミ ドと ア ミ ノ ト リア ジ ン を生成す る．Brown

と Rayl〕
は ダ イ ズ で の CME の 代謝 は ，図 の R2 の 位置

の Cl を ダ イ ズ 中 に 含ま れ る ホ モ グル タ チ ナ ソ と 結合す

る こ と で 不 活性 化す る こ と を，Takeda ら
1B・19） は イ ネ に

お け る BSM は Ra 位置 の メ ト キ シ 基 が 不 安定 な 一〇CH2 ・

OH 中間体 を生 じて か ら速 や か に ヒ ドロ キ シ 基 に 変換す

る，い わ ゆ る mixed 　function　oxidase 　lこ よ る酸化 的 0 一

脱 ア ル キ ル 化の 代謝 に よ る 解毒 化を示 した ．

　3． 代謝物の 除草活性 と ALS 阻害と の 関係

　Chlorsuifuron，　MSM ，　BSM お よ び CME の そ れ ぞれ

Chlor−
　 　 　 　 　 MS ］I
sulfuron

BSM 　　CME

WheatCornSoybean

RiceWild

　 mustard

Cocklebur

Umbrella 　plant

Arrowhead

0．8−2．23

．5−5．0

＞ 30

＞ 30

＞ 30

2．0＿3．95

．5−7．6

　＞ 30

＞ 30

＞ 30

　 　 　 　 　 1＿3

2 ．6−4．2

＞ 50

＞ 50

＞ 30

Abbreviation 　of 　 sulfenylurea 　herbicidcs 　 is　the
same 　 as 　 shown 　in　Table 　 9．

6
　　　 ／
　 WHEAT

‘Chlorsulfuron，
飢 etsuifuron
MethyS，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 SOVBEANS

　　　　　　　／
　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｛Chb 「im聾 ron

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ε暫hyl，

鞭 畷轟
　　　↑

RK

WHEAT ｛DP ）←M6316 ，　　 RICE
　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔BeosuI「uronBARLEY
　 　 　 　 　 　 　 　 　 Me 書hyl，

⊂Chlor5ul蕾uron ，
　 Me 量sutfur◎n 　MG 曾hyl）

Fig ．11　Metabolism 　 schemc 　 of 　 suHonvlurea 　her−

bicidc§，
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Table 　l　l　 Plant 　 response 　 to　 mctab   lites　 of 　 ben−

su 血 ron 　methyl （BSM ｝．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Herbicidal 　 activitv
　 　 　 　 　 　 　 　 Rate
C ° mp ° und

（9 ψ ・｝
。、， e 。 ． 。、　M 。

　Sj　 B1

ハ伍etabohte 　I　　　　4000

Metabolite　II　　　4000

Metabolite　HI 　 4000

Metabolitc 　IV 　 4000

BSM 　　　　 　　　 　 25

0　 　 0　 　0　 0

0　 　 0　 　0　 0

0　　 0　 　0　　0

0　　 0　 　0　　0

1　　 3　 10　 10

00008

，5

00000　

　

　

　

1

Rating ： 0− 10scale ，
Ricc ： cv ．　Nihonbare ，　 Eo ： Echinoohloa ‘冫

一
ryx

’icola，

Cd ： C冫
，Perus　dt∬brTnis，　 Mv ： ・4fonochoria　vagi 澀 tis’

Sj ： Sci・rPus ゴMncoides ，　Bl ： Annual 　broadleaves ．

Tab ！e　l　2　1so　values 　〔rice 　 acetolactate 　 synthase ）

for　 bensulfuron 　 methvl 　 and 　 metabolitc 　 l　 from

nce ．

ま で に 述べ た よ うに ， ス ル ポ ニ ル ウ レ ア の 多角的 な研究

に よ りそ の 第 一次作用点 を 突 き と め ，さ ら に ， 選択性機

．
構の 多面的 な 解毒作．用を明 らか に し た．ス ル ホ ニ ル ウ レ

ア の 先例 の な い 高 い 徐 草 活 性 と動 物 ・環境 に 対す る 安全

性 は ， 雑草防除技術 に 大 きな進歩 を も た らす と 同時 に ，

こ の 分野 で の 研 究開発 の
．．・つ の 方向を指 し示す もの と 思

われ る．

）1

｝2

）3

）4

Jso（ppb ）
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