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は 　 じ　 め　 に

　天 然ピ レ トリ ン 類 を リ
ー

ド化合物 と して ， 多種 多様な化

合物が合成 ピ レ ス ロ イ ドとして生 み 出され た．合成ピ レ ス

ロ イ ドの なか に は ， 天然物 の 構造か ら大 きくかけ離れた構

造をもつ もの もあ るが ，それ らをも含む膨大な数の 化合物

の 構造 と生理活性 に 関す る情報を関連 づ け る
一

つ の 方 法

は，化合物 の 構造要 因に 由来する性質 との 関係 を解析す る

こ とで ある．しか しその ような関係 につ い て正確 な検 討 を

加 え る た め に は，個 々 の 生理 活性 が ど の よ うな機構 に よ っ

て 引き起 こ され るの か を理解す るとともに 活性値を正確に

評価 しなけれ ばならな い ，従来の 研 究で は対象とす る
一．
連

の 化合物 に つ い て，同
一

種類 の 生 理 活性 に つ い て議論 さ れ

て い るか とい えば必ずし もそうとはい えな い ．た とえば ，

飛翔 昆 虫 に 対する ノ ッ ク ダ ウ ン 活性は 化合物の 速効性 を 評

価 す る ため に 測定 される こ とが 多い が，中毒症状 の 進行 速

度 と 活性 の 強 さ の 二 つ の 要 因が 分離 さ れ な い ま ま評価 さ れ

た り， 特殊 な作用機構 に よるもの で あ るか の ように 考 えら

れ て い る場合 もある．

　通常ピ レ ス ロ イ ドの 生理活性 の 強 さ として，虫体 レ ベ ル

の 活性 の ほ か に，作用点 レ ベ ル で の もの として 神経生理 活

性 も測 定 さ れ て い る こ とは 非常 に 少 な い ．た と え ば 新規 な

関連化合物が あ っ た と して ，神経生 理 活性 を測定せ ずに
，

対象 とす る化合物 が
一

種 の ピ レ ス ロ イ ドで あ る か ど うか を

判定する の は 困難である．ピ レ ス ロ イ ドの 神経生理活性 を

単 なる電気生理学上 の 知 見に とどめてお くこ とな く， それ

が 虫体 レ ベ ル で測定した 生理活性に お い て ど の ような位置

づ け に あるの か 検討する こ とは重要な こ とと考 える．

　以上 の よ うな状況 をふ ま えて ， 本研究 で は 合成 ピ レ ス ロ

イ ドの うち と くに ノ ッ クダ ウ ン 効果に優れ た カデ ス リン
1）

を取 リ ヒげ，そ の 類縁体 の 虫体 レ ベ ル お よび摘出神経 レ ベ

ル で 測定 した 生理活性 の 強さの 変化 を ， 化合物 の 物理化学

的お よび 立体的性質を表すパ ラ メーターを用 い て定量的構

造活性相関 （QSAR ）の 手法
2）に よ り解析 した ．次 い で

， 化

合物 の 範囲 を ピ レ ス ロ イ ド全般に 広げ，虫体 レ ベ ル で 測定

した 生理活性が ， 多様な神経生理活性 の うちどの 種類 の も

の に よ っ て 支配 され て い るの か 明 らか にする と と もに ， ピ

レ ス ロ イ ドに よ り引 き起 こ さ れ る 神経膜 の 電位変化の 機構

に つ い て も考 察を加 え た．本稿 で は，こ れ ら の こ と を中心

に概 説す る．

置換 ベ ン ジル カ デ ス リン 酸エ ス テル 類 の

　　 　　 定量的構造活性相関

　合成 ピ レ ス ロ イ ドの なか で も，カ デ ス リ ン （Fig．1）は と

り わ け飛 翔 昆 虫 に 対 す る ノ ッ ク ダ ウ ン 効 果 に 優 れ て い

る
’）．こ の 特性 が カデ ス リン の どの ような構造に 由来す る

の か を明 らか に す る た め に ， 本研究 の 開始以前か ら行 なわ

れ て い た，置換ベ ン ジ ル 菊酸エ ス テ ル xe3
−’5）お よ び ピ レ ス リ

ン 酸 エ ス テ ル 類
6）
の QSAR 解析結果 を参考 に して，カ デス

リン の 酸部分 （カ デ ス リン 酸と こ こ で は 呼ぷ ）の メ タ 置換

ベ ン ジ ル ア ル コ
ー

ル との エ ス テ ル 類 （Fig．1＞を種 々 合成 し

た．こ．れ ら の 化合物 の ワ モ ン ゴ キ ブ リ に 対す る 最小痙 攣薬

量 MCD （moD お よび最小致 死 薬量 MLD （mol ）を注射法

に よ り， そ して イエ バ エ に 対 する
’
卜数 ノ ッ ク ダ ウ ン 薬量

KD5
。 （mol ）を局所投与法に よ り求め ，そ れ ぞ れの 値 の 逆対

数値 を各化合物 の 虫体 レ ベ ル におけ る生理活性 を表す指標

とした．な お，化合物投与後 30 分以 内の 症状 か ら評価 した

痙 攣活性以外 は ， 酸化代謝阻害剤 で ある ピペ n ＝ ル ブ トキ

シ ドお よ び加水分解代謝 阻 害剤 で あ る NIA16388 を併用 し

て 測定 した．さらに，ワ モ ン ゴ キブ リよ り摘出した 中枢神
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．1　Kadethrin　and 　substituted 　benzy】 kadethrates．

経索に 反復興奮 を引 き起 こ す最小 有効濃度 MEC （mol 〃）

と伝導遮断 を引 き起 こ す最小有効濃度 MBC （mol 〃） をも

外部電極法に よ り電気生理学的 に 測定 し，
こ れ らの 逆対数

値を各化合物 の 神経生理 活性 を表す指標 と した．

　 カ デ ス リ ン 酸 エ ス テ ル 類 の 各種 の 生理活性 に つ い て そ れ

ぞ れ の 強 さの 変化を ，
ア ル コ ー

ル 部 芳香環置換基 の 物理化

学的 お よ び構造特異的 パ ラ メ
ー

タ
ー

を用 い て最小 自乗法 に

よ り解析 して 式 （1）〜（5） を得た η．

10g（1／MCD ）＝8．168十 〇．252π
一〇．122zaL− 0．047（zlB ．r）

2

　　　　　　 十 L35110L一ト0．7221，）x　　　　　　　　　　　（1）

　 n ＝ 35，5 ＝0．261，r；O．903，　F，，2g ＝ 25．64

log（1／MLD ）＝8．417十 〇．521π
一〇．176」五

一〇．278AB5

　　　　　　 十〇．9181
，）L 十 〇．86910x　　　　　　　　　　〔2 ）

　 n ； 35，s＝0、254，　r ；0．933，　F，，2g ＝ 39．13

Log（1／KD50）；10」56十 〇．413π
一〇」 16∠IL− O．190riB5

　　　　　　 十 〇．912義〕L 十 〇．6161ux　　　　　　　　　　　（3）

　 n ＝29、s ；O．264，厂＝0．893，　F，，23 二 18，15

log（1／MEC ）；8．167十〇．405 π
一〇．3084 五

一〇．059ZIB5

　　　　　　 十 〇．939L
〕L 十 〇．6971，〕 x　　　　　　　　　　　（4 ）

　n ＝35っs ＝0．264，r ＝ JO ．9且8，尾，2p ＝ 30．95

【og （1／MBC ）＝5．323− 0，222」ム十 〇．552ちL

　　　　　　 十〇．62410x

　n ＝31，∫＝0，251，r ； 0．811，　F ，．27 ； 17．35

（5）

　上記 5 式 に お い て
，

π はベ ン ゼ ン 環 卜置換 基の 疎水性 の

尺度で あ り
B），zlL お よ び dB5は，それぞれ置換基 の最大 長

お よび最大幅 を表す STERIMOL パ ラ メ
ー

タ
ー一

で あ る
9，．ま

た，Iu1．は 置換基 の β
〜

γ 位間に 二 重結合が 存在する か もし

くは ベ ン ゼ ン 環 が 含まれ る と き 1 を とる擬 変数 で あ り，1
。x

は置換基 の α ま た は β位 に エ
ー

テ ル 性酸素原子 が 存在 す

る ときに 1 を と る擬変数で あ る．式 （1）〜〔5）は，置換基

の 疎水性 が 高け れば 高 い ほ ど，伝 導遮断活性 を除 き生理 活

性 が 上昇するが ，立体 的 に 大 きな置換基 を導入 する と活性

が 低 くな る こ と，そ して 置換 基の β
〜

γ位 へ の 不飽和結合

の ，また α 位や β位 へ の エ
ー

テ ル 性酸素原子 の 導入 は 生理

活性 に と っ て 有利で ある こ と を表 して い る．

　置換ベ ン ジ ル カ デ ス リン 酸 エ ス テル 類 の 生理 活性 と ， 同

じ置換基 を もつ 置換ベ ン ジ ル 菊酸 エ ス テ ル 類 　また は ピ レ

ス リン 酸エ ス テ ル 類の 生理活性
3・　6）

とを比 較 して も，あ ま り

よい 相関性 は み られ なか っ た．こ の事実 は，エ ス テ ル 型 ピ レ

ス ロ イ ドの 酸部分 とア ル コ
ー

ル 部分 の 生 理 活性 に 対す る 寄

5・が ， 厳密 な意味では相加的で は な い こ とを意味 して い る．

ピ レ ス ロ イ ドに よ る イエ バ エ の ノ ッ クダウ ン 症 状 と

　　　 神経 軸索膜 の 電位変化の 進行速度

　飛翔昆虫に対する ノ ッ ク ダウ ン 効果 は
，

ピ レ ス ロ イ ドの

速効性を表す特徴 とな っ て い る．化合物の 速効性 を表す尺

度 として ， 供試昆虫の 50％ を ノ ッ クダ ウ ン さ せ るの に 要す

る時間 KT5
。 を用 い る こ とが 多い ．しか し KT5

。 は投与薬量

に 依存す る の で，化合物 の 速効性 を表す正確 な指標 で あ る

とは い えない ．本研究 で は，投与薬量 に 影響 されな い ノ ッ

ク ダ ウ ン 効果 の 進行速度定数 （k’

）を，既 報の 2 コ ン パ ー
ト

メ ン トモ デル
1°〕

を用 い て 求 め ，　log（k
’
× IO4）を各化合物 に よ

る ノ ッ ク ダ ウ ン 効果の 進行速度 を表す指標 と した．既報の

46化合物 に つ い て の デ
ー

タ
ー e−12 ）と， 本研究 で 新 た に 求 め

た 【9化合物に つ い て の 結果 をあわせ て検討する と，
い くつ

か の 例外を除 い て log（k
「
× 104）は 化 合物 の 疎水性 を表す

log　P に 関して 放物線状 に 関係づ けられ た CFig．2）13）．カ デ

ス リ ン と い くつ か の α
一
シ ア ノ メ タ フ ェ ノ キ シ ベ ン ジ ル エ

ス テ ル 類 は こ の ような関係 か ら低 目にずれ た．
一

般 に ピ レ

ス ロ イ ドを投与 した イエ バ エ が 激 しい 痙攣症 状 を示すの に

対 して，こ れ らの化合物 で は運動抑制型 の 症状 を示 し，
ノ ッ

ク ダ ウ ン 効果 を正 確 に 判定す る こ とが 困難 で あ っ た．した

が っ て，こ れ らの 化合物 の log（ks× 10う値は 求め られ て は

い る もの の 過小評価 され て い る可能性 が あ る，こ れ らの 化

合物を除い た 58化 合物 に つ い て，log（k
’
× 10‘

）と log　P と

の 関係 を最小 自乗法を用 い て 解析す る こ とに よ
「1式 （6）を

得 た．

lo9（k
’
× 104）＝ − 2、833一ト L80710gP − 0，165（lo9 ρ）

2

　（6 ）

　 n ＝58，s ＝0．198，厂＝0．781，F ，，55
＝42．99
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Fig．2　Relationship　between　log（k
厂
× 104）for　pyrethroids

and 　log　P　values （reproduced 　with 　the　permission　of 　Aea−

demic　Press）．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

240 日本農薬学会 誌 第 22巻 第 3 号 平成 9 年 8 月

0
　

　

　
　

　

5
　

　

　

　
　

0
　

　

　
　

　　
5
　
　

　

　
　

0

0
　
　

　

　

　

　

0
　

　

　

　

　

　

1
　

　

　

　

　

　　
1
　
　
　
　
　
　　
2

（
ロ、
。）
出

皇
OO

モ
騙
（
●》
象
皇
OO

一

　 　 　 　 O

　 o 　o 　．　　●
●

●　　　　　　　 o

　 　 ●　
Oo ・

●
o

●

ロ　　　 ●●

　 o

　 。
・  

口

●

●

囗

　 　 　 　 　 2　　　 3　　　 4　　　 5　　　 6　　　7　　　 8
　　　　　　　　　　　　 10g　P
Fig．3　Relationship　between　Ihe　rates 　of 　i皿 crease 　in　mem −
brane　potentials　in　crayfish 　giant　axons 　affected 　by　pyreth−
ro 産ds　and 　their　log　P　values ．

The 　log　kDAP　｛●）　indicates　the　rate 　of 　elevation 　of 　the
afterpotential 　and 　the 　log　kDEE，〔O 　and 囗 ）indicates　the　rute

Qf 　depolarization　o 「the　resting 　membrane ．　 The　log　kDEp
values 　of α く⊃yano−meta −phenoxybenzyl　esters 　and 　kadethrin
are 　indicated　by　open 　squares （reproduced 　With　the　permis−
sion 　of　Academic 　Press）．

　式 （6）か ら，ノ ッ クダ ウ ン 効果 の 進行速度 を最適 とする

且og 　P は 5．4 と求め られた．

　 ピ レ ス ロ イ ドに よる ノ ッ ク ダ ウ ン 症状 の 進行速度は ， 神

経生 理 活性 の 発現速度 に よ り支 配 され る こ と が 期待で き

る．こ の こ と を確 か め る た め に， ピ レ ス ロ イ ドに よっ て も

た らされ る神経軸索 の 膜電位変化 の 進行速度に つ い て検討

した ．効果 と して，脱分極 性 後電位 （DAP ）の 増大お よび

静止電位の 減少 （DEP ）に 注 目し， 化合物が 試験した 濃度

で それぞれ の 最大効果 の 1／2 の 電位変化を引き起 こ す の に

要する時間 tl，，， （min ）を，ア メ リカザ リガ ニ か ら摘出した神

経軸索標本を用 い て測定 した
14，「5）．tli2は化合物の 濃度に 依

存 しなか っ た の で，そ の 逆 対数値 log　k （k＝1／t
，，，）を各化

合物が 引 き起 こ す膜電位変化 の 速度 を表す指標 とした．そ

の 値 と 10gP との 関係を 検討 した 結果 ， 神経生理活性 の 種

類に よらず log　k は 10gP の 変化 と ともに放物線状 に 変化

した （Fig．3）． こ れ らの 関係を最小 自乗法 で 解析す る こ と

に よ り， 式 （7＞お よび （8）を得 た
15）．

　脱分極性後電位 の 変化 に対 して ：

log　kDAP＝− 1．799十 〇．59810g　P − O．069（log　P）
z　　　（7 ）

　 n ； 29，s ； O．107，　r ＝ 0904，　F，，26＝58．07

神経軸索膜 の 脱分極効果 に 対 して ：

log　kpEPニ ー2．403→−0．90710g　P − O．108（log　P ）
2
　　　（8）

　n ＝34，∫；0，136，r＝0．932，　F ，．31 ＝ 10L83

　ワ モ ン ゴ キブ リの 神経軸索標本 を用 い た 結果 に つ い て解

析 した場合に も，こ れ らと同様 な結果 が得 られ た．こ れ ら

の 関係が式 （6）で 表 さ れ る関係式と類似 した こ とか ら，イ

エ バ エ の ノ ッ ク ダ ウ ン 症状 の 進行過程 は ， 多か れ 少なか れ，

ピ レ ス ロ イドの 神経生理活性 の 発現速度に よ り影響 を受け

る もの と考えられ る．興 味深 い こ と に ，
logP が 5．5 よ り大

きな化合物 に つ い て は，軸索膜を脱分極させ る速度が
， 脱

分極性後電位 を増大 させ る速度 よ ワ遅 くな る傾向が み られ

た．多 くの ピ レ ス ロ イ ドは、低い 濃度では脱分極性後電位

を増大 させ ，高い 濃度で は静止電位 を減少 させ るが ，α
一シ

ア ノ メ タ7 エ ノ キ シベ ン ジ ル エ ス テ ル 類は神経軸索標本に

対して脱分極性後電位 を誘起せ ず， 低濃度 で 軸索膜 を脱分

極 させ る．2個 の コ ン パ ー
トメ ン トか らな る薬物 の 浸透移

行に つ い て の モ デ ル に おける仮定
L°｝
か ら， 化合物投与後短

時間内に 生 ず る 昆虫 の 中毒症状，つ ま リノ ッ ク ダ ウ ン 効果

の 進行速度は ， 2種類の 神経効果 の うちお もに 低 濃度側 で

引 き起 こ され る神 経生理効果，つ ま り脱分 極性後電位 の 増

大速度の影響を強 く受けるもの と考 えられる．一方 ， α
一
シ

ア ノ メ タ フ ェ ノ キ シ ベ ン ジ ル エ ス テ ル 類 は脱分 極性後電位

を誘起 しな い の で，こ れ らの 化合物 に より引 き起 こ され る

ノ ッ クダ ウン 症状 は ， 神 経軸索膜 の 脱分極の 影響 を受ける

はずで あ る． こ れ らの 化合物の 多くの もの が 5．5 よ り大 き

な logP 値を もつ こ とを考え合 わせ る と，ノ ッ ク ダ ウ ン 症

状 の 進行速度 が ， こ れ ら と 同程度の 疎水性 を もつ シ ア ノ 基

をもた ない ピ レ ス ロ イ ドが 引き起 こす ノ ッ ク ダ ウ ン 症状 の

進行速度 よ り遅 くて も不思議 で は な い ．

　 ピ レ ス ロ イ ドに よるイエ バ エ の ノ ッ ク ダ ウ ン 症状 で あ

れ ， 摘出神経標本の 膜電位の 変化で あれ，い ずれ の 速度変

化も主と して分子全体 の 疎水性 に よ っ て支配さ れ る こ とが

明 らか とな っ た．こ の 事実は，ノ ッ クダ ウ ン 症状 の 進行 が ，

投与部位 か ら レ セ プ ター
へ の 化合物の 非特異的な 浸透移行

過程 を反映す るもの で あ る こ とを示 して い る．

ピ レ ス ロ イ ドに よ る神経軸索膜の 脱分極機構

　神経軸索標本で 観察さ れ た 反復興奮誘起効 果や 興 奮の 伝

導遮断効果 の 機構 に つ い て検討する た め，ワ モ ン ゴ キブ リ

中枢神経 の 巨大軸索の 膜電位を内部電極法 で 測定 した．化

合物を含 む 生理 食塩水 で神経標本を処 理 し，その 後 1時間

以内 に 膜 を 10mV だ け脱分極 させ るの に 要す る薬剤濃度

DC
，。 （M ）を求 め た

15 ）．　 DC
，。

の 逆対数値を化合物の 脱分極

活性 の 指標 とし， 同じ神経標本を用 い て外部電極法 に よ り

測定 した 反復興奮誘起活性 log（lfMEC ）お よび 興 奮の 伝導

遮断活性 log（1／MBC ）の そ れ ぞ れ と 比 較 した とこ ろ
， 反復

興奮活性 よ りも興奮 の 伝導遮断活性 と 高 い 相関性 を示 した

（式 （9））．

log（1／MBC ）ニ
ー1．327十 1．05910g（1／Dcro）

　　　　　　 十 〇．095logP 　　　　　　　　　　　　（9 ）

　n ＝ 17，s ＝0．193
，
　 r ＝ 0、967，　F ，，14 ＝99．66

　式 （9）に おけ る 10g（1／DC1 。）の 係数 が 1に 近 い こ とか ら，

ピ レ ス ロ イ ドに よ る神経軸索膜 の 脱分極効果 は ， 伝導遮断
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の 直接的な原 因 とな っ て い る もの と思われ る．こ の よ うに

して 測定 した脱分極活性は，ワ モ ン ゴ キブ リに 対する殺 虫

活性 に対し て も高い 相 関を示 した ．供試化合物の なか に は，

昆虫 に 対 して 興奮現象をもた らさな い の で 実 際上反復興奮

活性 を求 め られ な い α
一
シ ア ノ メ タ フ ェ ノ キ シベ ン ジ ル エ

ス テ ル 類 もい くつ か含 まれ て い る．こ れ らの 化合物 は
，

巨

大 軸索標 本に 対 して 脱分 極 性 後 電位 を誘起 しな い うえ

に
17・’s）

， 哺乳類 の GABAA レ セ プ ターに も阻害 作用 を示 す

こ とや
19“24），昆虫や哺乳類 の 中毒症状 が他 の ピ レ ス ロ イ ド

に よる 中毒症 状 と異 な る
2 ト 28

に と な ど か ら特別 視 され，

type　IIピ レ ス ロ イ ドと呼ばれ て い る．しか し，　 type　I1ピ レ

ス ロ イ ドを含 め た 化合物の 殺虫活性 が 脱分極活 ［生と高 い 相

関を示 した とい う事実は，type　IIピ レ ス ロ イ ドの 殺虫活性

発現機構 に ，他 の グル
ープ の ピ レ ス ロ イ ド（type 】ピ レ ス ロ

イ ド）の作用部位 とは 別 の 部位 を想定する必要は な い こ と

を示唆して い る．

　カ デ ス リン は 軸索膜 に お い て 強 い 脱分 極 活性 を もち，し

か もその 効果 は，化合物 との 処理 開始後短時間内に最大 レ

ベ ル に達する．こ の ような性質 に 注 目し，カ デ ス リ ン に よ

る軸索膜 の 脱分極機構に つ い て 検 討 した
16）．ア メ リカ ザ リ

ガ ニ の 軸索標本 をカ デ X リン で 処理す る と，軸索膜電位は

時間 の 経過 とと もに増大し，処 理後 20分以 内に極大 レ ベ ル

に達した （Fig．4A ，　B）．神経標本を 1．0 × 10−7　M の カデ ス リ

ン で 2 時間処 理 した 後に ナ ト リ ウ ム チ ャ ネ ル の 特 異 的プ

ロ ッ カ
ー

で あ るテ トロ ドトキ シ ン （TTX ）を作用 させ ると，

膜電位 は カデ ス リ ン と の 処理前 の レ ベ ル に まで 回復 し た

（Fig．4A ）．カ デ ス リン の 濃度を 5．0 × 10−7　M に 上げ ると，

TTX に よる 膜電位の 回復の 程 度が 減少 した （Fig．4B）．カ

デ ス リン の 濃度が さらに高濃度 （1．0 × 10
−6M

）の 場合 に は，

膜電位 の 変化 は さ ら に 大 きくなり，TTX と処 理 して もそれ

は ほ とん ど 回復 しなか っ た （Fig．4c ）．こ の ような効 果は ，

ワ モ ン ゴ キブ リか ら摘出 した 中枢神経 索標 本で もみ ら れ

た．しか し， カ デ ス Il ン の 処理濃度が LO × 10
−5

　M と い っ 咼

濃度で あっ て も，そ の 処理 開始後 間 もな く TTX を与え る

と ， 膜電位 は カ デ ス リ ン と の 処 理 前の レ ペ ル に まですみ や

か に 回復 した （Fig．5A）．したが っ て，カ デ ス リ ン との 処

理直後 に み られ た 膜 の 脱分極 は，カ デ ス リン が ナ トリウ ム

チャ ネル を開 い た 状態 に 拘束 して ナ トリ ウ ム イ オ ン に 対す

る 透過性 を上昇 させ た た め で あ り，それ以降 の TTX に非

感受性 と な っ た脱分極効果 は ， 膜 をある程度以上の 高濃度

の ピ レ ス ロ イ ドと しか も長時間処理 した ときに 現れ た もの

と考えた．しか し， 軸索標本 をあ ら か じ め TTX を含 む 生理

食塩水で灌流して お くと，カデ ス リン の 濃度や処 理 時間に

関わらず膜電位 は変化 し な か っ た （Fig．5B）．こ の こ とか

ら，カ デ ス リ ン との 処理 直後 に み られ た TTX に 対して 感

受性 の 脱分極効果 と，その 後に 現れ た TTX に 非感受性 の

脱分極効果と は 互 い に独 立 した もの ではな く，両者は密接
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Fig．4　Effects　of 　kadethrin　and 　tetrodotoxin （TTX ｝on 　the

resting 　membrane 　potential　ofcrayfish 　giant　axon ．

The　nerve 　preparation　was 　treated 　with ｛A ）LO × 10
−7

　M ，（B）
5．Ox 藍0

−7
　M ，　or （C ｝ LO × 10−6Mkadethrin 　starting 　at 乙ero

time ，　 TQ　each 　 nerve 　preparation，1．0 × 105MTTX 　 was

then　added 　at　i　20　min （reproduced 　with 　the　permission 　of

Academic 　Pτess），
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Fig ，5　Effects　of 　kadethrin　and 　TTX 　 on 　the　membrane

potenlLal　of 　crayfish 　giant　axon ・

The　nerve　preparati・n 　 was 　first　treated　with 　 1・0 × 10−5
　M

kadethrin〔A ）or　l．0× 10
−5

　M 　TTX （B），　and 　then　with 　I．0×

10−sMTTX
（A 〕or 　1．0× 10−5　M 　kadethrin【B）（reproduced

with 　lhe 　permissjon　of 　Academic 　Press）、

に 関連 して い るこ とが わ か っ た．こ こ で は 結果 を図示 しな

い が，TTX に 非感受性と な っ た 脱分極 効 果 は，外部生理食

塩水 の ナ トリウ ム イ オ ン を， ナ トリウム チ ャ ネル を通過 で

き な い コ リ ン イオ ン に 置 き換 え て も消失 しなか っ た．よ っ

て，TTX に 対 して非感受性と な っ た脱分極効果 は，イオ ン

透過 性 が 増大 し た ナ ト リ ウ ム チ ャ ネル が TTX に 対す る感

受性 を失 っ たために生 じた の で は な い と 考 えた．

　神経軸索膜は ， 外部生理食塩水の カ リ ウム イ オ ン 濃度 を

上 げて も脱分極させ る こ とが で きる．こ の ような 操作で 膜

を2 時間 に わた っ て約 40mV 脱分極 させ ， その 後 力
1J ウ ム

イオ ン 濃度を正 常な レ ベ ル に 下げ る と，膜電位は 前 の レ ベ

ル に まで 回復 した．こ の 結果か ら，高濃度あるい は長時間

カ デ ス リン で 処 理 した と きに み られ た TTX に非感受 性 の
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脱分極効果は，単に膜電位 の 上昇 に よるの で はな く， カ デ

ス リ ン との 処理 直後 に 起 こ る 膜 の ナ トリ ウ ム イ オ ン に 対す

る透過性の．L昇に 由来した 現象で ある こ とが 明らか とな っ

た．

光親和性標識能 を もつ ピ レ ス ロ イ ドの 設計

　 ピ レ ス ロ イ ドの 主 と した 作用点 とい われ るナ トリウム

チ ャ ネル の 機能発現は，さまざまな タン パ ク質分子 に よ り

制御 さ れ て い る．た と え ば ラ ッ ト脳 の IIA ナ トリウ ム チ ャ

ネル は，チ ャ ネル 部分 を形成す る α サ ブ ユ ニ
ッ トと補助 タ

ン パ ク質 で あ る β1 お よび β2 サ ブ ユ ニ
ッ トか ら な り，と く

に β1 サ ブ ユ ニ
ッ トが α サ ブ ユ ニ ッ トと共存す ると， α サ

ブ ユ ＝ ッ ト単独時 よりも速 く不活性化す る こ とが 明 らか に

さ れ て い る
29 〕．

一・方，シ ョ ウ ジ ョ ウバ エ の paraナ トリウム

チ ャ ネル は，補助 タ ン パ ク質で あ る TipE タ ン パ ク質が 共

存 しなけ れ ば 効率 よ く機能を発現 しな い こ とが 報告 され て

い る
30）．こ れ らの 補助 タン パ ク質以外 に，ナ トリウ ム チ ャ ネ

ル は protein　kinase類，　phosphatase　Xesi）お よび GTP 結合 タ

ン パ ク質な どに より制御 され て い る
32｝

，と くに ，
cAMP 依存

性 protein　kinase類 33〕
と GTP 結合 タ ン パ ク質

s4・　3「J 〕は，あ る

種 の ピ レ X ロ イ ドと相互作用す るともい われ て い る．こ の

よ うな事実 をも考慮 して，ピ レ ス ロ イ ドの 神経 生 理 学的効

果 の すべ て が，化合物 と ナ トリウ ム チ ャ ネ ル と の 相 互作用

に よ っ て の み 説明 で き る の か ど うか 注意深 く検討する必要

が あ る．仮に，ナ ト：；ウ ム チ ャ ネ ル と直接に相互作用す る
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Fig．6　Photoreactjve　pyrethroids．

A　　　　　　　　　　　　 B
　 　 ・2ロ m 　　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ロ 　

．1− ＿．1 
一一

「 ＿＿ ＿＿＿

Fig．7　Effects　of 　a　photoreac巨ve　kadethrate　on 　the　sodium

currents 　recorded 　from　a　crayfish 　giant　axon （A ）and 　a　GH3
cell （B）in　response 　to　a　step 　Pulse．

In　A ，　a　is　the　control　and 　b　was 　obtained 　28　min 　 after　the
internal　 application 　of　the　compound （2．0 × 10−5　M 〕，　 In　B，
ais 匸be　control 　and 　b　was 　recorded 　4　min 　after 　application

of 　the　compound （5，0× 105M ），　 Arrows 　l　 and 　2　in　 each

record 　indicaIe　the　residual 　and 　tail　currents，　respectively

（reproduced 　with 　the　perm 三ssionofPesticide 　Science　Society
of 　Japan）．

と して も，ピ レ ス ロ イ ド分壬の ど の 部分 が チ ャ ネル の どの

部分 と相 互 作 用す るの か を明 らか に す る こ と は 興味深 い ．

こ れ らの 疑問 を解 くた め の プ ロ ーブ とする た め ，光親和性

官能基 で あ る ア ジ ド基 や ジ ア ジ リ ン 基 を導入 した ピ レ ス ロ

イ ドを合成 した （Fig．6）
36・　37 ｝，これ らの 化合物は い ずれ も

殺虫効果の ほ か に ，膜電位 レ ベ ル で ピ レ ス ロ イ ドに 特徴的

な効果 を示 した．と くに ジア ジ リ ン 化合物に つ い て は Fig．

7 に 示 した ように ，ザ リガ ニ 神経や培養細 胞 の
一

種 で あ る

GH ．， に 対して ， 膜電流 レ ベ ル で も既 存の ピ レ ス ロ イ ドと類

似の 効果を示 した．現在，こ れ らの 化合物 の 構造上 の 改良

を試 み る と同時に
， 標識実験 に つ い て も検討 して い る．

お 　わ　 り　 に

　本研 究で は，QSAR 解析 の
一

手法 を用 い てカデ ス Il ン 類

縁体 の 各種生理 活性 に お け る 置換基効 果や ，ノ ッ ク ダ ウ ン

効果や神経軸索膜の 電位変化 の 進行速度 と化合 物 の 疎水性

との 関係 を明 らか に した．さらに，軸索膜 の 脱分極現象に

つ い て も検討 し，化合物 の ナ トリウム チ ャ ネ ル に 対す る作

用 だ けでは説明 で きな い 要 因 も含まれ て い る こ と を見出し

た ．光親和性 ピ レ ス ロ イ ドを用 い た 研 究 は 端緒 に つ い た ば

か りで あるが，そ の 研究 に よっ て 以上述 べ た知 見に対する

何 らか の 裏づ け が で き れ ば と願 っ て い る．

　本研 究を行なうに あた り，終 始 ご指導，ご 鞭撻 を賜 わ りま した

京都 大 学 名誉 教授 藤 田稔夫先生に は 心か らお 礼申し上げます．
大阪府立 大学 教授 西 村 勁

一一
郎先 生 に は，研 究 を進 め て い くう え

で 常に 的確 な ご 指導を賜 り，心 か ら感謝申し上げ ます．こ こ に 述
べ た 研 究 の 大 部 分 は 近 畿 大 学 で 行 な っ た もの で あ リ，近畿大学

元 教授 濱 田 昌之先 生，教授 駒井功
一・

郎先生 に は 日頃 か ら 多大

な ご 支 援 とご 指 導を賜 りました こ とに 対 して 厚 くお 礼申 し Eげ
ます．また，本研究を進め て い く過 程 で ご声 援，ご 助 言賜 りま し

た 京都大学名誉教授 栗原紀夫先生，京都大学 上 野 民 夫教授， 岩

村　俶教 授，赤 松 美 紀 助 教授，中川好 秋博士，小林孝光博士，清

水　良博 士 に 深謝致 します．ア
ー

ス 製薬株式会社 に は供 試 昆 虫

を，そ して Roussel　 UCLAF 社 に は カ デ ス リ ン と関連化合物 を

賜 り，お 礼申し ヒげ ます，最後 に な り ま した が，本研 究は，沖本

浩博 士，原　省吾，堀内丈晴，中村久満，井上 裕美子 ， 西 川　学 ，

老籾徳 子，川尻敦 F，喜多啓 ：，兵 頭 紀 子，居原 用 晃 ・il，鈴木浩

之 ， 山下 美由紀，羽 田 野良治，東田
一

希，小 宮麻紀 ， 松 本 真理 子，
半 田 勝 敬 の 各氏 を は じめ とす る近 畿大学農学部農薬化学研 究室

の 皆 さ まに よる協力が あ っ た か ら こ そ行 な うこ とが で き ま し

た．こ こ に厚 くお礼 申 し上 げ ます，
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Structure-activity and  Mode  of  Action

       of  Pyrethroids
Studies

 Many  synthetic  pyrethroids have been synthesized

based on  natural  pyrethrins. Some  members  have prom-
inent knockdown  effects  while  others  are  insecticidal.

This class  ofcompounds  has various  nerve  efTects, The

mechanisms  underlying  the  whole-body  effects can  be

clarified  by examining  the substituent  effects on  in vivo

and  in vitro actiyities and  analyses  of  correlations

between these effects.

 Kadethrin (I) has a  marked  knockdown effbct.  To

elucidate  the structural  factors governing the knockdown

as  well  as  other  activities, a  set of  meta-substituted  benzyl
`'kadethric"

 acid  esters (II) were  synthesized,  and  their

whole-body  activities,  convulsive  and  insecticidal aetiv-

ities against  American cockroaches  and  the knockdown

activity  against  house fiies, were  measured.  Nerve activ-

ities of  the compounds  to cause  repetitive  firing and

conduction  block in the  central  nerve  cords  of  American

cockreaches  were  also  measured  by the extracellular

recording  method.  Variations in whole  body and  nerve

activities  were  quantitatively analyzed  with  physico-
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chemical  parameters ofthe  substituents.  The equations
derived from regression  analyses  indicated that  these
activities  were  higher in compounds  with  greater hydro-

phobicity and  smaller  substituents.  Addition of  indica-
tor variables  16L, taking unity  fbr the substituents  having
an  olefinic  bond at the 67 position, and  4x, taking  unity

for the  substituents  having an  ether  type  oxygen  atom  at

the a  or  6 position, significantly  increased the correla-
tions. The results indicated that  the  introduction of

these particular structures  at  the  cr-7  positions is favor-
able  to the activities. Each  of  these activities  of  com-

pounds  II was  poorly correlated with  that ofsubstituted

benzyl chrysanthemates  and  pyrethrates having the same
substituents,  suggesting  that the acid  and  alcohol  moi-

eties of  pyrethroids do not  act additive]y  to these activ-
ities.

  The  knockdown activity  is governed by the intrinsic
activity,  which  could  be measured  with  inhibitors of

metabolic  degradation, and  the rate  of  development of

the effect, To  estimate  the rate  of  development of  the
knockdown  symptom  induced by pyrethroids including
kadethrates (II) in house flies, the rate  constant  k' for the
progress of  the symptom  was  determined for each  com-

pound  by the first-order kinetics with  a  two-compartment
mode].  The  log(k'× 10`) values  were  parabolically
related  to the hydrophobicity parameter, logP, with

some  exceptions.  The  exceptional  compounds  were

kadethrin and  cr-cyano-meta-phenoxybenzyl  esters.

Flies treated with  these  compounds  were  quiet and  did
not  show  the typical  knockdown symptoms  produced by
most  other  compounds,  espocialty  at the  earliest  stage  of

intoxication, probably, leading to underestimation  ofthe

k' value.  To examine  the role  of  llerve  effects in the
development of  the knockdown  symptom,  a  half time,
tu2, required  to give half the maximum  responses  of  the
depolarizing afterpotential  and  depolarization of  the
resting  membranes  caused  by pyrethroids was  measured

in crayfish  and  cockroach  giant axens  by means  of  the
intracellular recording  method.  The rate  indices, log k
(k =  1/tiJ2), for both nerve  effects were  related  to log P  of

the compounds  with  optimum  values  similar  to those

observed  for the rate  of  deyelopment of  the knockdown
effect, suggesting  that the development of  the knockdown
symptom  is affected  by the  progress ofthese  nerve  effects.

  The  depolarizing activity  of  a set of  pyrethroids
against  axonal  membranes  of  American  cockroaches

 [log(1/DC,,)] was  measured  to examine  corTelations  of

their repetitive  [log(11MEC)] and  blocking [log(1/
MBC)]  activities that were  measured  extracellularly  in
the central  nerve  cords  ofthe  cockroach,  The  depolariz-
ing activity  was  better correlated  to the blocking activity,
suggesting  that the conduction  block caused  by pyreth-
roids  is attributable  to the inactivation of  sodium  chan-

nels  in the depolarized membrane.  The  depolarizing
activity  of  pyrethroids including several  cr£ yano-meta-
phenoxybenzyl esters was  also  related  to the insecticidal
activity, suggesting  that  the a-cyano  compounds  kill
insects by basically the same  mechanism  as that under-
lying the insecticidal efTects of  other  pyrethroids.
  Kadethrin rapidly  depolarized the resting  membrane

of  the axonal  preparation at  very  low concentrations,

while  induction of  the depolarizing afterpotential  was

negligibly  small.  Based on  this feature, the mechanism

underlying  the  mernbrane  depolarization caused  by
kadethrin was  examined  in the crayfish  and  cockroach

giant axons.  The depolarization observed  within  a

short period after the start of  treatment with  kadethrin
was  completely  blocked by tetrodotoxin (TTX), indicat-
ing that the depolarization is due to increase in the

permeability of  the membrane  to sodium  ions. Pro-
longed exposure  of  the membrane  to kadethrin at a

concentration  higher than  a certain  level resulted  in a

depolarized membrane,  which  could  not  be repolarized
by TTX.  However,  pretreatment with  the toxin

modified  the membrane  not  to be depolarized by kadeth-
rm,  suggesting  that the TTX-insensitive phase also  arose

from the increase in the permeability of  the membrane  to
sodium  ions. This view  was  supported  by the  finding
that the membrane  depolarized by soaking  in an  external

saline  with  a  high concentration  of  K' ions was  easily

repolarized  to the normal  level by washing,  as  observed

before the  start of  the experiment.

  Pyrethroids modify  the gating mechanism  of  sodium

channels,  Other proteins besides the channel  protein,
have also  been found to regulate  the gating mechanism  of

the channel.  Whichever  the target protein of  pyreth-
roids,  a  toel compound  is needed  to identify the site of
interaction. Being as active  as  conventional  pyrethroids
at both whole-body  and  nerve  levels, the photoreactive
pyrethroids (III, IV) synthesized  in this study  should  be
key compounds  fbr studies  in this field.
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