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は　 じ　 め 　 に

　ボ ス チアゼ
ー

ト（Fosthiazate）は，石 原 産業  に よっ て 開

発された有機 リン 酸ア ミ ド系殺線虫剤 で ある．

　植物寄生性線虫 に は，約 2000種 の 存在 が確認 さ れて お

り， 多くの 作物に被害を与えるこ とが知 られて い る．殺線

虫剤は，くん蒸剤 と，非 くん蒸剤 （接触剤）とに大別され，

くん 蒸剤 に よる防除が 多くの 場面 で実施され て きた が
， 近

年環境問題の高まりか ら，くん蒸剤 として 使用されて い る

化合物が  オ ゾ ン 層破壊  地下水汚染  土壌微生物 へ の 悪

影響等の 問題点を抱 えてい る こ とが指摘 され ，

一
部の化合

物 の 使用制限が提案 され て い る．

　
一
方， 非くん蒸剤と して Table　lに 示す ような薬剤が，接

触粒剤の 形で使用 されて きたが，哺乳動物に 対する急性毒

性値 が 高 い もの が 多 く，さ ら に くん 蒸剤 と比較 して ， 効果

の 安定性で劣るとい う問題点を有して お り，新た な薬剤 の

出現 が 求め られて い た．

　こ の ような状況下 で ， われわれ は 1983年か ら新しい 非 く

ん蒸型殺線虫剤 の 創製をめ ざして，生物活性 の 評価 シ ス テ

ム を構築し，ス クリ
ー

ニ ン グを開始 した．当時合成され て

きた有機 リン 酸 ア ミ ド誘導体 に殺線虫活性を見出した こ と

か ら，多数の 類縁体を合成 して構造 の 最適化を行ない
， ボ

ス チ アービート （IKI−1145） を選抜 した．

　1986 年か ら， 国公 立 試 験研 究機関に お い て 本化合物の 委

託試験を実施し，1992年 4 月に 登録認可 と なっ た．海外に

お い て も， 既 に十数ケ国で登録が認可 されるなど， 世界的

に開発が進められてい る薬剤 で あ る．

開 発 の 経 緯

　弊社中央研 究所 で は，新規生 理 活性物質の 合成デ ザイン

に際して，ピ リジ ン 環 の 導入を重要テー
マ と して取 り上げ

て きて お り， フ ル ア ジ ホ ッ プ プ チル （除草剤）， クロ ル フ ル

ア ズ ロ ン （昆虫成長調節剤）等の 薬剤が開発され て きた．

　殺線虫剤 の 開発プ ロ ジ ェ ク トが ス ター
トした 当時，一一

連

の N 一ピ リジ ル リン 酸ア ミ ド誘導体 （Fig，1， 1）を合成した

とこ ろ， （2）が ， 最強の 殺虫及び殺ダニ 活性 を示 した が，

殺線虫 活 性 に 関して は弱 い もの で あっ た．

　殺線虫剤 の ような土壌処理剤の 場合，基本的な殺 虫活性

と共 に ， 薬剤が 土 壌 中で 効率的に 溶出， 拡散するた め に最

適 の 疎水性を持たねばならない と考えられる．

　そこ で ， ピ リジ ン 環の 持つ 電子吸引性的な性質は，そ の

まま生か し，分子 の 疎水性を変化させ る 目的で，複素環 の

窒素原子 が リン 原子 に直結した （3）の タイプ の 化合物 に つ

い て広範な合成を展開した ，本タイプ の 化合物は，一
般 に

強 い 殺線虫活性を示 した が，安全性，経済性等を総合的 に

判 断 し た結果，L3一チア ゾ U ジ ン
ー2一オ ン が結合した ボ ス チ

アゼ
ー

ト （4）を選抜 した
’）．ボ ス チア ゼー

トの 構造 と物理

化学的性質とをFig．2 に示す．
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Table　 l　 Conventional　 contact 　 nematjcides ．

LD50（rat｝mgrkg

Chemical　name

（IUPAC＞

〔RS＞・S−sθc−butyF　O−ethyI

3−ylphosphonoth［oate2

−
oxo

−t，3−thiazolidin一

Phenamiphos

ethoprophes

oxamyl

carbofuran

aldicarb

灘 隔弘
　 　 　 　 o
iso・C3HJHN ．．．　II
　　　 ／

P℃ C
・
H
・

rpC3H7 ・S

　 　 　 o　　　　　 o　　　／／　　　　　　　　　　　11

（H3C｝2N
−C−g＝N

−O −C −NHCH3
　 　 　 　SCH3

　 　 　 　 P
　 　 　 O −C一NHCH3

：：：樋
　 　 CH3 　　　　 0
　 　 1　 　 　 　 　 　 IL

H3CS −C−CH ＝ N−O −C −NHCHs
　 　 I

　 　 CH3

5．3

62

5．4

8−14

0．95

Structural　formula

Molecular　formula

MoleCular　we ［ght

　 　 　 　 CH3
　 　 0　　 1

　 　 11／S−CH− CH2−CH3

喘
＼
。−CH2 −CH3

CgHlsNO3PS2

283．35

Physical　apPearance 　　Pale　yellow［iquid

Boiling　polnt

Vaporpressure

Solubll】ty（20℃1

d98℃ ／0．5　mmH9

5．6 × 1D
．4
　pa〔25℃）

9．85g／1000　ml 　 water

Partitlon　coefficjent　　　log　P ＝1．752

Fig．2　Chemical　structure　and 　physicoehemical　prope【ties

of　fosthiazate．

℃ 議；：こ
　 　 　 　 　 1

↓
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Table　2　Activities　of ／V・［ethoxy （sec
−buty正thio）phosphinoyl］一

heterocycles．
　 o

羚 k＄ 5盻 C ・H ・

　 　 0−C2H5

Acaricide＆ lnsectjcide
Non．nematicidal

ComPd 、 X Mite
’1AetrvityAphide ）

　　Nematodebl

○舷：
　 　 　 3Fig

，1　Background　of　the　invention．

化学構造と生物活性

　殺虫活性 に 及 ぼ す複素環 の 効果 を Table　2 に 示 した．同

じ置換基パ タ
ーン で 比 較する と五 貝環化合物（5＞に 比べ て ，

六員環化合物 （6）は， 明らかに 活性が劣 っ た．

　 ピ リジ ン 環 の 効果 に似せ て，窒素原子 の 電子密度を減少

させ る ため に導入した α 位 の カル ボ ニ ル （CO ）基の 効果

は，活性 を上 げ る場合 （4，5，9，　11）と，活性 が 著 し く低下

する場合 （12，13，
14

，
15）どが あ り， 必ずしも

一義的に 説

明 で きな い ．

　こ こ で，複素環 自身の 酸解離定数 （pKa）を求めて殺虫活

性と照 らし合わせ て み る と最大 の 活性を与える pl（a 値 は，

12付近 で あ り， それよ り大 きくな っ て も小 さくなっ て も活

性は減少する こ とが わか る （Table　3）．こ の 現象は  pKa
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a ）　A ： over 　gO ％ mortality 　below　50　ppm
　 B：over　90％ mortality　at　50・200　ppm
　 C： over　90％ mortality　at　200−800　ppm
　 D：not 　pestic［dal　or　belQw　90％ monality 　at　800　ppm
b｝　A．Oto　25％ of　reots　galled　below　l　kg　a、1．1ha
　 B』Oto　25％ of　roots 　galIed　below　1−4　kg　a．1．tha
　 C；Oto 　25％ ef　roots 　galled　below　4・8　kg　a．1．iha
　 D： not 　nematicidal 　or　more 　than　25％ Qf　roots　galled　at　8　kg　a．i！ha
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Table　3　Rc】ationship 　between　pκa 　 of 　the　parent　heter−

ocycles 　and 　activlties 　of　their　〈厂一phosphinoyl　derivatives，

HeterocyGlepK 包
z｝　　Compd ．　　 MiteActivityAPhid　　　Nematode

Table　5　Activities　of　3−phosphionyl−1，3−oxazolidin −2−

ones ．
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の　pκawas 　experlmentally 　ob 宦arned 　by量he　ti量ration 　method

Table　4　Activities　of　3−［ethoxy（sec−butylthio）phosphinoy正］−

1，3−oxazolidin −2−ones、
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　　　　　　　　　・瑠
・1：：：潛

5

30

31

ACtivt「y

ComPd ． R Mite APhid　　　Nematode 32

516171819 H4

−CH34

・C2H54

・n−C4Hg4

−OCH34

−CO2CH3

AAACB AAAD AAAB

34

35

　 o
　 II

／
O．C2H5『P

＼

　 　 O・C2Hs

　 o
　 Iレ S・冂」C3HT−

Pg
　 　 S・CH3

　 o

一μ（
S’n −C3H

・

　 　 NH−CH3

　 0
　 11／S一ル C3H7− P＼
　 　 O・C2H5

　 0
　 1し S・seo −C4Hg− P丶
　 O −C2H5

　 0
　 1レ S・iso−C4Hg｝P＼
　 　0・C2H5

　 0
　 1〆S−’5ひ C4Hg− P丶
　 0・C2H5

　 0
　 1レ S・CH3…P＼
　 　 O・C2H5

0
　 11〆S−seo −C4Hg一P丶
　 O・CH3

　 S
　 II／S−seひC4Hg− P＼
　 O−C2H5

D

D

C

A

A

A

C

20

C

C

C

D

D

C

A

A

A

G

2122

C

C

C

D

D

D

B

A

B

232425

C

5−CHs5

・tert・C ，Hg5

・CHsSO25

・CN4

，5・｛CH3）2

CABCCA

D

BDACGD

D

D

B

ADACGGA

値が 20付近 と大 きい 場合 ， 複素環自身の 持 つ 電子吸引力は

減少 して ホ ス フ ィ ノ イル 結合は，活性化されない し， 

pκ a 値が 10以下 と小さすぎて も， 複素環 の 強 い 電子吸引

力に より， 化合物が 不安定化するた め で あ る と，解釈す る

こ とが で きる．

　Table・4 に ， 殺虫活性 に及 ぼす複素環上の 置換基効果を，

1，3一オキサゾリン ー2一オ ン 誘導体にっ い てまとめた．

　電子供与性 の アル キル 基 の 置換 した もの （16，17，25）

が電子吸引性基 （CH ，
SO2，　 CN ）の 置換 した もの （23，

24）

より活性が 高 くな っ てお り， ホ ス フ ィ ノ イル 結合
一
の 活性化

の 程度が ， 微妙 に 活性 を左右 して い る こ とが推察さ れる．

　Table　5に，ボ ス フ ィ ノ イル 基 の 構造 の
， 活性 に 及ぼす効

果 に つ い て ま と め た が，ア ル コ キ シ（ア ル キ ル チ オ）ホ ス

フ ィ ノ イル 基以外 は、ほ とんど活性 を示さない こ とが わか

＿
　 口 20 40 60（皿ifi）

Chiralcel　OC4
．6mm × 25cm

Hex．ノ2齟PrOH己8！2
0．5ml／secUV
　220nm25
℃

Fig．3　Chromatograms　and 　separation 　conditions 　for　the
optical 　isomers　of　fosthiazate．

る．

　ア ル コ キシ として は，
エ トキシが よく， ア ル キル チオ と

して は n
一
プ ロ ピル チオ，sec一ブチル チオ，　iso一ブチル チオが

置換 した 化合物 が高い 基本活性を示 した が ， 線虫に対する

残効 1生の面で は ， sec一ブチル チオが もっ とも優れて い た．

　また，ア ル コ キ シ （ア ル キル チオ）ボ ス フ ィ ノイル 基 の リ

ン 原子は ， 不斉原子で あ り Fig．3 に示すように光学異性体

分離 HPLC カ ラム を使用 して 分割す る こ とが 出来 る．各 々

の 光学異性体の 生物活性に関して は （6，光学異性体の 生物

活性）で説明する．

　複素環及び ホ ス フ ィ ノ イル 基 の それぞれに，活性面か ら

構造 の最適化を行な っ た結果，Table　6に 示す三 化合物が 選
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Table　6　Acute　toxicities　of ！V−［ethoxy（sec −butylthio）−

phosphinoyl］heterocycles　to　 mice ．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 o
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O
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抜され たが，1，3一オ キサゾ リジ ン
ー2一オ ン （5）や，3一メチ

ル ヒ ダ ン トイン （11）置換体 は，マ ウ ス に対して高い 急性

毒性値を示 した こ とか ら， 最終的 に ，
1，3一チア ゾ リジ ン ー2一

オ ン 置換体 （4＞が開発化合物と して 選抜され た．（4）の 毒

性が低下 した理 由として ，環内の チ オ
ー

ル エ ス テル 結合 が
，

（5）の エ ス テル 結合や （11）の イ ミ ド結合よ り，哺乳動物

体内で，よ り容易 に加水分解を受け無毒化され る た め で は

ない か と考えられる．

ホ ス チア ゼ ー
トの 生物活性 と作用

　1，防除 スペ ク トル と適用 害虫

　ボ ス チアゼ
ー

トは， 既存の 有機 リン 剤と同様に，広汎な

害虫種 に 対 し活性 を示 し（Table7 ），特 に線虫類やハ ダニ 類

に対する低処理薬量 で の 高 い 防除活性は， 本化合物の 特徴

的な活性と考えられ た．

　とりわけ ， ボス チアゼ
ー

トは，実使用場面で各種植物寄

生線虫類に対し，他の 非くん蒸型 （接触型〉殺線虫剤 と同

等以上 の 防除活性を示 し，国内で は 果菜類，根菜類，芋類 ，

果実類及 び花卉類に寄生す るネ コ プ セ ン チ ュ ウ類，ネグサ

レ セ ン チ ュ ウ類及びシ ス トセ ン チュ ウ類を対象に ，
2〜4kg

a．i，／haの 薬量 で使用 さ れ て い る．また，ボ ス チアゼ
ー

トは，

良好な浸透移行性を有 し， 線虫防除目的に 土壌処理をした

場合に，各種作物生育初期 の 茎葉部 の ハ ダニ 類，ア ブラム

シ類 ， オン シ ツ コ ナ ジ ラミ及 び ミナ ミキイロ ア ザ ミウマ に

対して良好な防除活性 が あ り， 実用化 されて い る．

　更に ，
ホ ス チアゼ

ー
トは，一般に 土壌害虫 と して分類 さ

れる甲虫類，ハ エ 類の幼虫やネダニ 類及びナ メ クジ ・ウ ス

カ ワマ イマ イ等の 柄眼目動物 に 対する活性 も有し，近年問

題視される既存有機 リン 剤に対し感受性低下した系統 の ロ

ビ ン ネダニ に 対 して も， 対感受性系統と同等の 防除活性を

示すこ とも確認 さ れた
2｝．

　2．殺線虫特性

　一般に，有機リン 剤や カーバ メ
ー

ト剤 の 接触型 殺線虫剤

は ， 土壌水 を介 して線虫に接触する こ とに より，殺線虫効

果を発揮するするこ とが知られて い る
3’”5）

が ，
ボ ス チアゼ

ー

トもサ ツ マ イモ ネ コ ブ セ ン チ ュ ウ （ルt．’刀CO9 η’ta〉の各発育

ス テージ に 対 し，低薬量 で様々 な効果 を示す こ とが確認さ

れ（Table　8），これ らが ， 総合的に作用 して優れ た線虫防除

活性を発揮 して い る と考察され た
e〕．

　2．1， 2期幼虫の 運動性阻害

　各種殺線虫剤の 所定濃度水溶液中に ， さつ まい も根部か

ら雌成虫を取 り出し， 産卵・孵化 させ た サ ツ マ イモ ネ コ ブセ

ン チュ ウ の 2期幼虫を放虫する と，
い ずれの 薬剤 で も同様

に 2 期幼虫の 運動性阻害は確認 され た が，ホ ス チ ア ゼート

は，対照 の フ ェ ナ ミホ スや オ キサ ミル に 比べ
， 速効的に作

用 した
6〕．また ， 薬剤処理 に より運動性 が 阻害さ れ た 2期幼

虫を遠心洗浄し，蒸留水中に戻 した とこ ろ， ホス チアゼ
ー

トの 低濃度短時間浸漬処 理 区 （lppm，3 日間）で は運動性

Table　7　 Pesticidal　spectrum 　of　fosthiazate．

Spec正es Eva亘uation
＊ Method　of 　application

ルfeloidogアηθ　ineognita

Hetelodera　9か‘伽 ∫

P 厂α’アlenchs　 pene抛 ns

’ncilaria わ’〜ineata

河c観 α depecta　siebolodiana

Teかanyc 加 s　 urticae

Panonアchus 　 c’〜r’

RhiZog ！yphus　ro わ1η’
Thrips　palmi
Niゆ arvata ’ugens

ル〔yzus　persicae
Plute〃α xアlostella
Anoma ’α euprea

C α〜losobruchus　ehinensis

Hytemya 砌 吻 配α

ル勉 5C α dome∫tica

◎

◎

◎

△

△

△

△

0000000

△

△

Soil　treatment
Soil　treatment

Soil　treatment
Chinese　cabbage 　leaf　dip

Chinese　cabbage 　leaf　dip
Bean　leaf　dip
Orange　leaf　dip

Soil　treatment
Eggplant　leaf　dip

Rice　s   dling　dip

Eggplant　leaf　dip
Cabbage　leaf　dip

Soil　treat皿 ent

Dry 創 m 　contact

Soil　treat皿 ent

Filter　paper　dip

＊Evaluation；◎，　excellent ；○，　good；△ ，　poor； x ，failure．
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Tabie　8E 臼〕ects　of 　fosthiazate　on 　the 　tife　cycle　orthe ルfeloidogyne　incognita．

Stage Activit） Rank ＊

Effect　 on 　 nematode 　in　 soiL

（Contact　action ）

Eg92nd

　stage 　larva

Female　 adult

inhibltlon　of 　larv鋤l　emergence 什om 　egg 　sac

Inhibition　or　mohility

　 Nematostaこic

　 Nematicidal

lnhibition　 of 　invasion

Inhibjtion　of 　fecundity

十 十

一1十 †

十
．一」十

十 T ・fu十 十 十

十 十 十

〒〜十 十

Effect　on 　 nematode 　in　root ：

（Systemic　action ）

2nd 　stage　larva

Female　adult

1nhibiしion　of 　invasiQn
In｝libl匚ion 〔｝f　developmen【

Inhibition　of 　fecundity

十 十 十

十 十

十

＊Rank 　of 　effects ： 十 十 十，very 　high；十 一、high；十，　low；
一，none ，
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Fig．4　1nhibition　 and 　reversion 　of　the　mobility　on 　2nd
stage 　正arvae 　of 　ルf，　 incognita　by　fosthiazate　（1ppm ）　and
oxamy1 （lppm 〕，

（：）：Fosthiazate，％ ［nhibition 　of 　mobility 　oflarvae 　in　tes吐
solution ．● ： Fosthiazate，％ Inhibition　 Qf 　mobility 　 of

larvae　with 　distilled　water 　at　24　hr　arter　washing 　the　chemi −
cal　out 　of 重heir　body．［コ：Oxamyl，％ Inhibition　o「mobility

of 正arvae 　in　test　solution ．■ ；Oxamyl，％　【nhibition 　of
mob 正lity　of 　larvae　with 　distilled　water 　at　24　hr諭 er　washing

the　chemica ］out 　of 　their　body．
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ロ
ー

口 Oxamy1

　 　 　 0．5　　　　 1　　　　　　　　　 5

　 　 　 　 　 　 Concen亡ration （PPm ）

Fig，6　1nhibition　ofnematodes 　invading　inω tomato 　roots

by　the　systemic 　actlon 　or　fbsthiazate．

Apart 　of 　roots 　of　tomato 　seedling 　planted　in　a　pot　was

dipPed　in　each 　test　solution 　offosth 正azate 　or　oxam 正1．　After
the　application，2nd　 stage 　 larvae　of　M ．　 ineognita　 were

inoculaIed　to　the　 soil　 and 　the　number 　 of 　nematodes 　 was

counted 　at　2　weeks 　after　the　inoculation．　A ：tornato 　seedlillg，
B ：　vermiculite ，　C：plastic　cup ，　D ：test　solution ，　E：inoculation
of　M ，　incognita，
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Fig．5　Effect　of 　fosthiazate　on　the　invasion　of 　2nd　stage

larvae　of　M ，　incognita　into　〔omato 　root ．

Second　stage 藍arvae 　irumersed　for　24　hr　in　test　solutions 　were

inoculated　in　the　soil　around 　the　tomato 　root 　system ，

は 回復 した が，低濃度長時問浸漬処理 （lppm ，9 日間）で

は運動性 の 回復は 見られ なか っ た．こ の 結果から， ボ ス チ

アゼ
ー

トは，線虫に 対す る接触濃度 と接触時間に よ り，制

線虫 （nematostatic ）作用や殺線虫 （nematicidal ）作用を示

す と考察され た （Fig，4）．こ の 土壌 中に 存在す る線虫へ の

直接的な作用は，土 壌中の 線虫密度を低下 させ る と ともに，

線虫の 植物体根系へ の 到達 ・侵入 を阻害 し， 被害を軽減す

る上 で重要と考えられる．

　 2．2．2期幼虫の 根部侵入阻 害

　上述の 運動性阻害を示す最低濃度以下の ホ ス チア ゼート

水溶液中 （0．05ppm ）に 24 時間放置 した （運動性 の あ る）

サ ツ マ イモ ネ コ ブ セ ン チュ ウは ， トマ ト根部 へ の侵入性が

80％以上阻害された〔Fig．5）．これは，土壌中に処理 され た

ホ ス チア ゼートに降雨や灌水による希釈や ， 更 に処理時の

分布の不均
一
等が 発生 した場合 で も， 安定した線虫防除活

性を維持する上 で，大 きく貢 献 して い る もの と考察 された．

　また ， ホ ス チア ゼー
トの 良好な浸透移行性は，実用薬量

処理 に より，植物根系中の 均
一

分布をもた らし， 根系へ の

侵入阻害作用 を示すこ とも確認 された （Fig．6）．
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　2．3．根 系中で の発育阻害 （殺線虫）作用

　 トマ ト苗根系 にサ ツ マ イモ ネ コ ブ セ ン チ コ ．ウの 2期幼虫

を2 囗問侵入させ た 後に ，
ホ ス チアゼ

ー
ト水溶液 （5　ppm ）

を潅注処理 した とこ ろ，セ ン チ ュ ウ は奈 て 根系内で 死亡 し

た （Table9 ）．こ の 治療効果的な作用は，　 D −D 等の くん 蒸

剤に ない 特性 の
一・つ と して挙げ る こ とが で き，寄生苗持ち

込み等に よる線虫害の 防除に有効 と考えられ た．また ， 本

特性 は ， 作物生育期間中の 線虫 防除 の 可能性を示唆し， 果

菜類の 半年余に 及ぶ 長期 の 作型 での 後 半の 線虫被害防除へ

の 適用 も実用化の 検討が な されて い る．

　2．4．そ の他 の線虫防除作用

　その 他，Table　8に 示すようなホ ス チア ゼ
ー

｝の 雌成虫の

産卵阻 止作用や 2期幼虫遊出阻 害作用 も確認 さ れ た
6・η．

　3．ボ ス チ ア ゼートの作用機構

　ホ ス チア ゼ ートは ， 他の 有機 リン 系殺虫剤 と同様に 昆虫

及び線 虫の アセ チル コ リン エ ス テ ラーゼ （AChE ）活性 を阻

害する こ とが確認 さ れ， それに よる神経刺激の 伝達撹乱が，

昆虫や線虫を死に 至 ら しめ る と考察され た
8）．た だ し，ボ ス

チ ア ゼ
ートの in　 vitro に お け る AChE 阻害活性が極め て低

い の に 対 し，
in　vivo で は高い AChE 阻害活性 を示す こ とも

確認 さ れ た （Table　10）．こ の 結果か らイソフ ェ ン ホ X など

の リン 酸ア ミ ドの 作用 メ カ ニ ズ ム
9
毫 同様に，ボ ス チ ア

ゼ
ー一トが 昆虫や線虫体 内の 酸化酵素に よ り活性化され ， 高

Tab］e　g　Effect　on 　211d　stage 　larvae　irlvading　into　tomato

roots ．

％ Inhibition　o 「growth
一
⊃ 1 05

い AChE 阻害活性 を呈 し，殺線虫・殺虫活性が発現するも

の と考 え られ た．

　4．ホ ス チア ゼー
トの 土壌処理 適性

　
一

般 に ， ある化合物 が 土 壌処 理 剤と して本来の 活性を発

揮す るには，土壌環境中で好適な特性 を有す る こ とが 要求

される．ボス チアゼ
ー

トの 十一壌処 理剤と して具備 して い る

特性 に関し検討を行 っ た，

　そ の 結果，ボ ス チアゼ
ー

トの 土 壌中半減期は，沖積砂壌

土 で 23 日 で あ り，
土 壌 吸 着性を示す Koc 値 は 25〜100と

乖直移動は比較的小さい と考 えられ た．従っ て ， 実用処理

薬量が 15cm の 深度で 混和処 理 され た土 壌層で は，ホ ス チ

ア ゼ…トの対線虫 LCg
。値 と考えられ る 土壌中有効成分濃

度 O．5〜1　ppm が 理論的に 約 1 ケ 月間維持さ れ る と推察さ

れた が ， こ れは処理土 壌 の 分析や，常に新た な線虫個体群

が 接種 され る条件
1
下で の 残効性評価試験 で も証明 され た

（Fig．7）．

　また，ボ ス チア ゼートの殺線虫効果 に 及ぼす土 壌環境要

因の 影響も， 極め て小 さい こ とが 明 ら か と な っ た．土質に

関しては， 砂土 比率と殺線虫活性 に 比例関係の 傾向が僅か

に 認 め られ た もの の
， 埴壌土 で も対照 剤を上回る優れた防

除活性 を示 した （Table】1）．また ， 各 ヒ壌 pH （5．5〜8．6）

条件 で も効果変動 は ほ とん ど ない こ とが 示された（Fig．8）．

更 に，各土 壌温度条件下 で もボ ス チア ゼ
ー

トの 残効 性 は影

響を受けず，安定 した長期 の 残効 を示 した （Fig．9＞．

　以 ヒの ように，ボ ス チ ア ゼートは ，
土 壌処理 剤 と して の

好適な特性を具備 してお り，その 高い 基本活性とあい ま っ

て
， 優 れ た殺線虫剤と して の 特性を発揮するもの と考察さ

れ た．

Fosthiazate

Oxamyl

070
〆
0

70 00

Tomato 　seedling 　were 　transplanted　into　each 　pot（1！5000　a）
filled　 wlth 　 uncontaminated 　 soil，　 alld　 inoculated　 with 　2nd

instar　larvae　of　M ．　ineognita．　Each　test　solution 　of

nematicides 　was 　applied 　into　each 　pot　at　2　days　after　the

infection．　At　 l8　 days　 after　the　 applicat ｛on ，　the　 growth
stages 　or 　nematodeg ．　invading　into　roots 　of　seedlings 　were

observed 　by　the　staining 　method ．

Tabte　lO　lnhibition　of 　acetylcholinesterase 　activity 　on 　B・

exlopilts，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔ppm 〕

　 10　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 3．5

　　　 3、。 弖

蕘：　 ：：：l
I　　 　 耄

S4　 1・5 耄
8　　 　 1．。 ℃
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　 　 　 　 　 U

　 o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 O
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 十42　 　 　 十 〇　　　十 7　　十14　　十 21　　十 28　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 十35

　 　 　 　 　 　 　 　 Days　 a 旧［cr 　treatment

Fig，7　Residual 　activity 　of 　fosthiazate　on ルt　incognita．

Uncontaminated　soil 　was 　put　in　each 　pot （115000　a）in　l5

cm 　depth．　Fosthiazate　granule　was 　appljed （4kg　a．i、！ha）aロd

incorporated　重nto　the　soil　unilbrmly ．　The　treated　soil　in

each 　pot　was 　kept　in　greenhouse，　 and 　illiヒcted 　 witll　 M

incognita　by　 incorporating　the　 contaminated 　 sc）il　 at 　 cach

days　after 　the　apPlication ．　Just　after　the 　inoculation　of

nematodes ，4　toma ω 　seedlingヨ were 　transplanted．　The

root −gall　index　was 　assessed 　at　3　w   ks　after　the　transplam −

mg ・

Is。 （M ）

Inhibitor In　vilro In　 vivo

Fosthjazaしe
Fenamiphos

Oxamy 】

Metbomvi

2．72× 10−5

3．32× 10
−5

5，43× 10−7

1．20x 】O
−6

4．74× 10
−6

1．18XlO −6

1．18× 10
−4

2，87× 10−s

Substrate： Acetyithiocholine．

Staining； Wright　and 　Awan 　method ，　Nematologica　22，326

（1976）．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

180 日本農薬学会誌 　第 23巻　第 2号 　平 成 10年 5 月

Table　l　l　Influence　of 　the　soil　type　diversity　to　the　nematicidal 　effect　of　fosthjazate　on

M ．ineognita．

　Dosage
（kg　a．i．／ha）

％ Root−gall
Sandy　loam　　Loam 　　Silty　loam　　Silty　clay 　loam

Fosthiazate

Oxamyl

Untreated

つ
」

2
つ

」

2

00373　

　

　

　

5

00737　

　

　

且

5

33077　

　

324

00730　

i246

Each　type　sQil　was 　inoculated　with 　M ．　incognita　by　incorporat正ng 　the　contaminated 　soil

and 　filled　in　a　pot （1／5000　a），　and 　then　foslhiazate　granule　was 　applied　and 　incorpo−
rated 　into　the　soil　uniformly ．　 Just　after　the　application ，　tomato 　seedlings 　we 【e　trans−

planted．　And 　their　roo しgalls　were 　assessed 　at 　20　days　after　the　transplanting，
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Table　l2　 Toxicities　of　the　chiral　isomers　of 　f（〕sthiazate ．

Isomer

（＋ ）　　〔
一
）　 （＋ ）／← ）

●
一 一一一

●
一一一一一

●
一一

●
一一 ●

一一一『
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　 　 　 5　　　　　 6　　　　　 7　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 8

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Soil　pH

Fig．8　1nfluence　of 　 the　so 重l
efficucies 　of 　nematicides 　on 　M 　incognita，

The　soil　was 　prepared　at　each 　soil　pH 　value ．
inoculated　with 　M ．　incognita　by

9

pH 　 value 　 to　 the　 control

AchE 　inhibition　in　 vitro

　Housefly　heada｝

Toxicity　to　pests

　House且y　adultsb 〕

　Two −spotted　spider 　mitec ）

　Green　peach　aphidd ）

　 Root−knot　nematodee 〕

＞ IO−3　 ＞ 10−3

1．945　　　0．108
＞800　　　35．7
53．7　　　 13．2
2，339　　　0．079

18．0
＞ 22．44
．0629
．6

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 mcorporatlng

contaminated 　soil　and 　filled　in　 a　pot （1／5000　a），　and 　then

fosthiazate　granuke　was 　applied 　and 　incorporated　into　ihe
soil　uniformly ．　 Just　after　the　application ，　tomato 　seedlings

were 　transplanted．　 And 　their　root ・gall　index　was 　assessed 　at

20days 　after　the　transplanting．
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Fig．9　1nfluence　of　soil　temperature 　to　the　residual 　activ ・

面 es　of 　nematicide 　against 　M ．　incognita．

Uncontaminated　soil　was 　filled　in　each 　pot　in　l5cm 　depth，
Nernaticide　granule　was 　app 艮ied　 and 　incorporated　into　the
soil　unifomly ．　 The 　treated　soil　 was 　kept　at　two 　different
soil　temperature 　conditions （30−38℃ and 　20℃ ）in　green−

house．　Each　treated　soil　was 　i且 oculated 　with 　M ．　incognita　by
incorporating　the　contarninated 　sojl．　 Tomato　seedlings 　were

transplanted　and 　incubated　at　the　same 　temperature 　condi−
tion　as　before　the　transplanting、　 And 　rool −gall　of 　tom 飢 o

seedling 　was 　assessed 　at　3　weeks 　after　the　transplanting．

alls
。 （M ），　b｝

μg／ad 山 ，　c）LCso，　ppm ，　d｝LCgo，　ppm ，　e｝EC5D，　ppm ．

　5．ホ ス チ ア ゼー
トの 浸透移行性

　ホ ス チア ゼートの優れ た浸透移行性は，その 高い 水溶解

度（958g 〃，20℃ ）に起因し，本剤の 殺線虫・殺虫特性 に 大 き

く貢献 して い ると考察され た．この 浸透移行性は，根部⇒ 茎

葉部ば か りで なく，茎葉部⇒ 根部の 移行 もあ O ，
1000ppm 濃

度水溶液 の トマ ト苗茎葉散布処理 に より，サ ツ マ イモ ネコ

ブセ ン チュ ウに よる加害を抑制するこ とも確認された
1°｝．

　6．光学異性体 の 生物活性

　ホ ス チア ゼートは，化学構造中に 2個 の 不斉原子があり，

通常，4種光学異性体 の 等量混合物 と して存在する．光学異

性体分ee　HPLC カ ラム で 分割され るリン 原子を不斉 中心

とした一体と＋ 体の 生物活性 は ，
in　vitro の ア セ チ ル コ リン

エ ス テラーゼ 阻害活性は低 く，異性体問に差は認め られな

い の に対し，虫に投与すると
一
体が ＋体 に 比較 して約 20倍

程度 の 強 い 活性を示 した （Table　l　2）．

ホ ス チ ア ゼートの 安全性

　1．哺乳動物に対する毒性

　ホ ス チアゼ
ー

ト原体及び 1％hi剤 の 基本的 な毒性 情報を

Table　13 に示 した．ホ ス チア ゼー
トは，原体 の 急性経 口毒

性が劇物区分，更に は ，
1％粒剤が普通物区分 で あ り，既存

の 接触型殺線虫剤の 大半が 原体毒性 ：毒物，製剤毒性 ：劇

物である中で，安全性が 高 い こ とは， 大きな特徴と考えら
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Table　13　Toxico1Qgical　p［operties 　of 　fosthiazate，

ltem Animal TGA 匚 1％ granule

Acute　oral 〔LDso） MouseRat

Acute　dermal（LDso）　　　　　 Rat

Acute　inhalation（LC5。）　　　 Rat

Acute　delayed　neurotoxicity 　　Hen

Eye　irrltation　　　　　　　　　Rabbit

Skin　irritation　　　　　　　　　Rabbit

♂ 104，♀91

♂ 73
， ♀57

♂ 2396， ♀ 861

♂ 0．832，　♀0．558
NegativeIrritantNon

−irritant

♂ ♀＞ 5000

♂ ＞ 5000

♀ 4000−5000

♂ ♀ ＞ 2000

♂ ♀ ＞ 2．63

SlightNon
−irritant

（mg ！kg）

（mg ／kg）

（mg ／kg）

（mg ／kg）
（mg ！1）

Acute　toxicity　to　aquatic　organisms 　of 　t  hnical・

　　　　　　　　　　　　　Carp：LC50（48　hr）208　 mg 〃

　　　　　　　　　　　　　1）aphnia 　magna （lst　instar）：Lcso （48　hr）2．17　mg 〃

れる．

　2，有用生物 ， 環境生物に対する影響

　原体の 魚毒性 は A 類相当に 区分され ， 実使用場面で は，

カ イコ や ミツ バ チ等の 訪花昆虫，及 び，テ ン トウ ム シ等の

天敵に は ほ とん ど影響の な い こ とが確認 され た
11 ）．更に，土

壌微生物へ の 悪影響はほとんどな く，線虫捕捉菌パ ス トリ

ア との 併用も可能で あ る こ とが 確認され た。また，しば し

ば，土壌 くん 蒸型殺線虫剤等 で 問題視され る土壌有機質 の

微生物分解阻害問題 もない と考えられ た．また ， ミ ミズ に

対する高い 安全性 も確認 さ れ て い る．

お　わ　 り　 に

　近年，作物栽培 に お ける植物寄生性線虫とその 被害の 認

識は高まりつ つ ある．しか し，未 だ的確 な防除が なさ れず

に減収 に繋が る事例も多く， 世界 の 線虫被害 （減収）は年

間数十億 ドル と 見積られ，21世紀 の 課題 とさftる膨張する

世界人 口 の 食糧需給確保 の 上 で
，他 の 病害虫防除 と と もに，

線虫防除の 重要性は増大して い くもの と考 えられ る。

　しか し，一方で ， 世論 は 21世紀を環境 の 世紀 と し， 大気・

水系等の 環境保全が声高に叫ばれ ， 病害虫防除資材の 規制

が 強ま りつ つ ある．

　こ の 現状下，  線虫被害実態を見極め ，   その 被害程度

（土 壌中の 線虫密度）、作物 ・作型 に適合 した様 々 な防除技

術を組み合わせ る こ とに より，   被害を許容水準まで 引き

下げ る こ とを目的 とする，環境のバ ラン ス を維持した，効

果的な防除体系の 早期確立が 望 まれ て い る．ホ ス チ ア ゼ
ー

トは，本稿 で概説 した ように，その防除体系に 受容さ れ得

る線虫防除特性 ・人畜安全性 ・環境安全性を有して お D ，

その 中核とな り得るとも考えられ る．

　今後 は，作物 ・作型毎 に 適合し た ボ ス チアゼ
ー

トを中心

とする総合的な線虫防除技術確 立 を目指 し，そ の 普及に よ

り農業生産現場での 線虫被害 ・防除の関心を高め，世界の

環境保全型農業実現 と食糧増産に 貢献 で きる よ う，更 に精

進して い く所存 で ある．

　最後に ホ ス チア ゼ
ートの 開発上市に 当た り，ご指 導 とご 支援

を賜 りま した 日本植 物 防疫協会ならび に 各試 験機関の 諸先生方

に，厚くお礼申し上げます．また，本剤は ， 著者らの研究の み な

らず ， 石 原産業 の研 究
・開発 ・生産 ・営業関係者の 多大な努力の

成果と して 製品化 で きた もの で あり，こ こ に 深 く感謝致 します．
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 (prominent achieyemenO

Development of  a NewNematicide, Fosthiazate

             INTRODUCTION

  Fosthiazate (6) is a new  nematicide  developed by
Ishihara Sangyo Kaisha, Ltd. (Fig, 1), From  among  a

variety  of  N-phosphinoyl heterocycles synthesized  and

evaluated  for nematicidal  activity, fosthiazate wus

selected  fbr development on  the basis of  efficacy, safety

and  economic  advantage.

 In 1992, fosthiazate was  registered  and  marketed  in
Japan, and  is widely  used  for the control  of  various

nematodes.

 This paper describes a short  history of  its discovery,
biological properties and  safety,

       DISCOVERY  OF  FOSTHIAZATE

 Volatile soil  fumigants have  been dominantly used  fbr
the control  of  nematodes.  However, the use  ofthis  type

of  agents  is being regulatecl in the near  future, owing  to

the disadvantageous points such  as  ozone  depletion,

groundwater pollution and  harmfu] effects to micro-

organismsin  the soil.  Thus at the present time, develop-

          o

           il/S-se"Bu

    C,X7;om,,
Fig. 1 A new  nematicide,  Fosthiazate.

 
Ri",

 N-li(;I:',
         1

      Cil
F3c6.,"- llll6.:,'r
       ,

x,y,z=o,s

R2, R3 =  Alkyl

Acaricide&lnsecticide
Non-nematicidal

A  ?fl.y-R,
(vN-KzLR,

     3

 Fig.2 Background ofthe  invention.

ment  of  new  nernaticides  is an  important goal.
  When  the screening  of  nematicides  was  started  in our

laboratory, a variety  of  Al-pyridyl phosphoramidate
derivatives (1) had been synthesized  in search  of  versatile

agrochemicals  (Fig. 2). A  3-chloro-5-trifluoromethyl-
pyridyl compound  (2) showed  the  highest miticidal  and

insecticidal activity, but it exhibited  only  a  weak

nematicidal  activity,

  Activity of  nematicides  is thought to depend on  the

degree of  the soil adsorption,  which  is closely  related  to

the hydrophobicity of  the chemicals.  In order  to find
the molecule  with  an  appropriate  hydrophobicity for
exhibiting  high nematicidal  activity, we  started tQ synthe-

size  another  type of  phosphoramidates (3), where  an

electron-deficient  nitrogen  atom  in the heterocycle is
directly bonded to phosphorus atom.

  [n these N-phosphinoyl heterocycles, pKti ofthe  parent
heterocycle was  an  important factor controlling  the

nematicidal  actjvity, and  only  the limited number  of

heterocycles with  proper pKh values  (about I2) were,

favorable (Table 1).

 However, oxazolidin-2-one  (4) and  3-methylhydantoin

(5) derivatiyes possessed high mammalian  toxicities.

Decreased toxicity of  1,3-thiazolidin-2-one (6) derivative
(fosthiazate) may  be due to the reactive  thioester linkage
compared  with  the ester  (4) or the imide (5} 1inkage, since

the carbonyl-sulfur  bond of6  may  be more  easily  hydro-
lyzed in the metabolic  system.

   CHEMICAL  AND  PHYSICAL  PROPERTIES

Common  name:  Fosthiazate
Chemical name:  (RS)-S-sec-butyl O-ethyl 2-oxo-1,3-

 thiazolidin-3-ylphosphonothioate

Table 1 Acute toxicities  ot' N-[ethoxy{sec-
butylthio)phosphinoyl]heterocycles to  mice.

           o

         x-b'(S-sec-C4Hg
            O-C2Hs

Compd. x LDso, mglkg

4

5

6

IX-.
   N-oKko

  /
  Me

pt'o'

<3e

39

127

NII-Electronic  MbraryService



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

PesticideScienceSociety  of  Japan

Journal qfPesticideScience23 (2) May 1998 183

Table 2Toxicological properties of  fosthiazate,

Item Animal TGA] 1% granule

Acute oral  (LDso)

Acute dermal (LDso)
Acute inhalation (LCso)
Acute delayed neurotoxicity

Eye irrltation

Skin irritation

MouseRat

RatRatHenRabbitRabbit

ff 104,di
 73,\914 S7

di 2396, ? 861

cr O.832, ? O.558
NegativeIrritantNon-irritant

r\  >5am

0  >5000

? 4ooo-seoo

di 4 >2ooo

ff \ >2.63

SlightNon-irritant

(mgfkg)(mg/kg)(mgfkg)(mgfkg)(mgfl)

Acute toxicity to aquatic  organisrns  of  technica].

                    Carp: LC,, (48 hr) 208 mgfl
                     Daphnia magna  (lst instar>iLCso (48 hr) 2.17 mgll

Molecular formula: CgHisN03PS2

Boiling point: 198℃/O.5 mmHg
Vapor pressure: 5.6× 10- ̀pa (25eC)
Solubility (20℃): 9.85 g/1ooO ml  water

Partition coefficient: log P=1,752

           BIOLOGICAL  ACTIVITY

  Fosthiazate exhibits  excellent  activity  against  a sN'ide

range  of  plant parasitic nematodes  including root  knot

nematodes  (e,g, Meloidogyne spp.), cyst  nematodes  (e,g.
Heterottera spp,)  and  root  lesion nematodes  (e,g,
Pratylenchus spp.) at the rate  of  2-4 kg a.i./ha.

  Furthermore, as suggested  by relatively  low log P

value,  it is also  characterized  by a  marked  systemic  action

against  various  species of  insects and  mites  on  the fbliar

part. Thus, it becomes possible to eliminate  above-

ground pests and  underground  nematodes  simultaneous-

ly by soil app]ication.

  The mode  of  action  of  fosthiazate is the inhibition of

acetylcholinesterase  in target pests. Against the second

stage  larvae of  plant parasitic nematodes,  exeellent

nematicidal  and  nematostatic  activities are  shown,  in-

hibiting the movement  in the soil and  the invasion into

the  root.

  The nematicidal  activity  of  fosthiazate is hardly

infiuenced by the nature  of  the physical and  the chemical

charaeter  of  the soil  (pH, temperature, moisture  content,

ratio of  the organic colloids  etc.).  It also  possesses
moderately  long residual  effects, preventing young plants
from being attacked  by nematodes  until  the harvest time

comes.

                 SAFETY

 The  toxicological data of  fbsthiazate are summarized

in Table 2. From  the results  of  acute  oral  toxicity studies

on  mice  and  rats, fosthiazate is regarded  to be a fairly less

toxic agent,  compared  with  conventional  contact

nematicides.  It showed  low toxicity to fish and  beneficial

insects. It did not  exert  bad infiuences on  microorgan-

isms and  earthworms  in the soil, Thus, fbsthiazate is

considered  to have a minimal  impact on  ]ts envJronment,


