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第 13回農薬デザ イン 研究会 ：「農薬デザ イン の 原点」

平成 9年 ll月 6 ・7 日

於 ホ テル マ ロ ウ ド筑波 （茨城県土浦市）

主催　日本農薬学会

　「農薬デ ザ イン の 原点」 とい うテー
マ で 第 13回農薬デザ

イン 研究会が茨城県 1浦 市で開催され た．本研究会の 主な

目的は，農薬創製研究に 携わ る研究者 に先端的農薬関連学

際領域を紹介する こ とに よ り，実際の 農薬デザ イ ン に 役立

て て もら うこ とに ある．今回 は ドラ ッ グデ ザイン の 「原 点 」

（＝ス ターテ ィ ン グポ イン ト）まで 立 ち戻 っ て話題 を提供す

る こ と を試み た．すなわち， 「原点」を天然生理活性物質に

求 め る ロf能性や，新規農薬開発を異な っ た 「原点 亅から実

施した成功例に つ い て招待講演 6題 をお願 い した．その 中

に は ロ
ー

ヌ プーラ ン 社 の 殺虫剤 fipronilに 関す る講演 も含

まれ る．ま た 上 記 テ
ー

マ に 関連 し，ポ ス ター発表 12題

（シ ョ
ー

トレ ビ ュ
ー

を含 む）をお 願 い した．以下 に 講演及び

ポ ス タ
ー

発表 の 概要を紹介す る．

招　待　講　演

　 （株）ケ イ ・ア イ研 究所の 根津征夫氏が 「ジ メ トキシ ピ リ

ミジ ン 系除草剤 に 関する研究」と題 して ，
Pyrithiobac創出

まで の探索経緯に つ い て講演され た．当初，ス ル ポ ニ ル 尿

素系 化合物を研究する中で偶然見い だ さ れ た フ ェ ノ キ シ

フ ェ ノ キ シ トリア ジ ン 系化合物が本研究の 端緒 となっ た．

その リード骨格の 新規性に 着日し新規な除 草剤 を目指した

様 々 な置換基導入 を試み た．既存の 除草剤を参考 に して 含

N 一
ヘ テ ロ 環基の オ ル ト位 に カ ル ボ キシ ル 基を導入 し，疎水

性 を下げる目的で フ ェ ノ キシ基を除去する こ とに より高 い

除草活性を有する ピ リ ミジ ニ ル サ リチル 酸エ ス テル 誘導体

へ と導き，
こ れが 第二 の リードとなっ た．更に，ス ル ポ ニ

ル 尿索 との 構造的相関を Grid　Templateで 考察しサ リチ ル

酸部位へ の 塩素原 子導入 で 大 幅 に 活 性 を向上 させ る と共

に 、 薬害軽減を狙 っ て エ ー
テル 結合 をチオエ

ー
テル 結合 に

変換した．その 結果，雑草に 対す る活性 は 1／2〜1／16に 低

下 した が 綿 に対する薬害を1／250 と大幅に軽減するこ とが

で き，綿畑 の 広葉雑i草 防除剤 として実用性 の あ る Pyri−

thiobacを創出する こ とが で きた．こ の 様に，各時点 に おけ

る的確な作業仮説に 基づ い た デ ザ イ ン の 妙を痛感する感銘

深 い 講演 で あ っ た．　　　　 （三菱化学 （株）　織 田雅次）

　東北大学農学部の 折谷隆之氏が 「植物ホ ル モ ン ・ア ブ シ

ジ ン 酸の 生合成関連物質に関する 生物有機化学的研究の 展

開」と題 して講演さ れた．植物ホ ル モ ン は植物生長調節剤

や 除草剤 の リ
ー

ドと して 興味 が もた れ る．ア ブ シ ジ ン 酸

（ABA ）は 落葉や 休眠な どに関わ るス 1一レ ス ・メ ッ セ ン

ジ ャ
ー

として働 く植物ホ ル モ ン であるが，合成的な困難も

あ り応用研究と して は進展 しなか っ た，しか し，1977年以

来 10種以 Eの 微生物か ら ABA が 見出さ れ，生合成経路 が

解 明 され る な ど， 多くの 基礎的な研究蓄積 が なされて きた，

微生物で は フ ァ ル ネシ ル ピ ロ リン 酸 か ら イ オ ニ リデ ン 酢酸

を経て い る こ とが わか っ た．植物におい てはカ ロ チ ノ イド

の 分解に より生成 した （2Z）一キサ ン トキ シ ン ，ABA ア ル デ

ヒ ドを経て 合成 される．さらに ，
8’一位 の メ チル 基の 酸化的

代謝により， 不活性化されフ ァ ゼ イン 酸に なる．こ れ らの

研 究の 過 程 で は 多くの 類縁体 が 合成され ， 構造 と活性の 関

係が 明 らかに され，骨格 の 大胆な単純化や代謝さ れに くい

フ ッ 素 の 導人 な どの 試み が な され るように な っ て きた．そ

の 中に は ABA 様作用 が保持され て い た り，
　ABA に 勝 る物

性を示すもの が見出され て い る，今後，工 業的生産 の 囗∫能

な ABA 誘導体 も夢で は ない ように思わ れ る．また，生化学

的研究 に お け る遺伝子工 学的手法の 進展 が 著しい が ， 酵素

基質の 合成 に お い て有機合成技術が 重要な役割を果 た して

い る など，基礎技術の ありか たに つ い て も考えさせ られ た．

　　　　　　　　　　　　 （日本曹達（株）　汲田　泉）

　3番日に ， 「Discovery　and 　Mode 　of 　Action　of　Fipronil」
と題するロ

ー
ヌ プー

ラン 社 ・Bernard　Leroux 博士 の 講演 が

あっ た．当初，同社 ・亅amin 　Huang 博士 の 講演が 予定 され

て い たが，講演者が 変更された もの で あ る．殺虫剤 の 分 類

作用機構 ・起源な どにつ い て の
一般 的な話か ら始ま り， 本

題の fipronilの 発見
・
作用機構などに つ い て 話が 進 め られ

た，Fipronilは，除草活性化合物の 合成の 過程で見つ けられ

た，神経伝達物質 γ
．ア ミノ酪酸（GABA ）の タイプ A レ セ

プターを作用 点 とす る新規殺虫剤 で あ る．Fipronilは ラ ッ

トよ りもイエ バ エ の GABA レ セ プ タ
ー一

に 対 して高親和性

で ある こ とが 種 々 の 放射性 リガ ン ドの レ セ プ ター
結合実験

に よっ て 示され た．また，昆虫の GABA レ セ プ タ
ー

サブユ

ニ ッ トの
一

つ と考えられて い る Rdlを，ホ モ オ リ ゴ マ
ーと
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して X 劭 op媚 卵母細胞 に 発現させ た 電気生理学実験系で

は，fipronilは Heliothisより Drosophilaの Rdl レ セ プ タ
ー

に対 して 高 い 阻害活性 を示 すとの こ とで あ っ た．Rdl レ セ

プ ターが native レ セ プ タ
ー

の pharmacology を どれ だ け 反

映 して い るか に つ い て は さ らに 研究が 必要で あ る と思 わ れ

るが，Heliothis　Rdl レ セ プ タ
ー

は農業害虫の ク ロ
ー

ン 化 レ

セ プ タ
ー

を用 い た ア ッ セ イ系として 注目される，

　　　　　　　　　　　　　　 （島根大学　尾添嘉久）

　住友化学工 業 （株）の 実光　穰氏が 「ヘ テロ 環化学へ の 挑

戦
一

農薬活性物質を求 め て」と題 して 講演 さ れ た．演者が

なぜ ヘ テロ 環化学に 興味を持っ た か に始まり，白化型除草

剤 で ある ピ リ ミジ ン 骨格を有す る麦用除草剤 S−3515とチ

ア ゾ リジ ン 骨格 を有する綿用除草剤 S−3085 の開発を例に

と り，リ
ー

ド化合物の 創製か ら最適化 ， 圃場試験を経て工

業的合成法 の 検討まで農薬開発 の ほ ぼ すべ て の ス テージ を

網羅する 内容で あ っ た．演者が実際に 遭遇 した 問題 た と

えば
，
S−3515の 最 適 化段階で は 合成例 の 無か っ た 2，4一ジ ア

リ
ー

ル
ー5

，
6一二 置換 ピ リミジ ン の 合成法 ， また ，

S3085 の 工

業的合成法で は安価な テ トラ フ ル オ ロ エ チレ ン を用 い た イ

ミ ン の ジ フ ル オ ロ ア セ チル 化法な ど， ど の ように して 問題

を解決した か具体的な解決過程 も紹介され た．特に，後者

で は DMF に含 まれる微量の ジ メ チ ル ア ミン に よ り生成 し

た微量 な目的物 を手掛 か りに して，反 応機構を考察しつ つ

合成法を確立 した過程 が 紹介さ れ た．内容 の 豊富さ もさる

こ となが ら、演者の 農薬開発に 対する心構えが感じられ，

農薬開発 に従事す る者 に と っ て 示 唆に 冨 む講演で あ っ た．

　　　　　　（口本 バ イエ ル ア グ ロ ケ ム （株〉 北川芳則）

　慶応大学の 由村庄亮氏が 「植物 の 感覚 と運動 に 関す る化

学的研究」 と題して講演され た．植物は，外部の 刺激 に絶

えず応答 し運動 （傾性 ， 屈性 ， 走性） してい る．進化論 で

有名な C．Darwinが 「植物の 運動力」を発表 して 以来，そ

れ に係わ る活性物質の 探索が 現在 に 至 る まで 試み られ て い

る．本講演 で は
， 傾性 に属す る就眠運動 と光屈性 に関する

先生 の研究成果が 紹介され た．

　オ ジ ギソ ウ の 刺激伝達物質の 探索で は，種 々 の 分離精製

手段 お よび構造解析機器 の 利用 と活性評価試験の 積 み 重ね

の 結果，真の 活性本体が 発見で きた．それ は，L一リン ゴ酸

カ リウム ，
trans 一ア コ ニ

ッ ト酸 マ グネシ ウム ・カ リウム およ

び ジ メ チ ル ア ミシ 塩の 3成分か らなり，どの 1つ が 欠け て

も活性を示 さない こ とを明 らか に した ．また
，

マ メ科 の メ

ドハ ギか ら，・・対の 相反活性物質で あ る就眠物質と覚醒物

質を見 い 出した 例をあげ ， 昼夜 に よ っ て 活性物質の 相対濃

度が 逆転する こ と で ， 葉が開閉す る こ と を証明 した．こ の

こ とより，セ ン サ
ー （体内時計）の 内在 が推察された．

　植物が
一

方向の 光刺激に対して ， その方向に屈曲する の

が 光屈性 で あ る．その 運動 は，植物に 光が あた る と成長抑

制物質 （光屈性分／
−）が生成し，その 不等分布 （光側 の 方

が影側より濃度が 高い ）に起因するが，トウモ ロ コ シの 光

屈性分子で あ るベ ン ゾ オ キサ ゾ リノン 類の 生成機構 を化学

的に検討 し，そ の 光屈性の 反応過程 を推定 した．

　以 E， 植物の 運動 に 関す る研究 は、今まで の 理 論 が修正

され た り，新しい 概念が 構築されつ つ ある分野 で あ り，先

生の 探究心の 深 さ に 感銘 を受 け る講 演 で あ っ た．今後 は，

得られ た活性物質をツー
ル と して ， 植物運動 の 本質 ・全容

が 解明されて い くもの と期待され る，

　　　　　　　　　　 （日産化学工業C株） 渡辺淳
一・

　武 田薬品工 業 （株）の 伊藤滋之氏が 「縮合複素環ス ル ホ ニ

ル 尿素の 合成と除草活性」と題 して 講演された．ス ル ポ ニ

ル 尿素系除草剤は著 しく高い 除草活性と，多くの 作物 に対

す る選択性付与に より主要除草剤 の 地位を築い て い る，武

田薬品工業（株）は縮合複素環 の 導入 を特徴とする 2 つ の ス

ル ホ ニ ル 尿素系除草剤 を開発 して お 0，今回の 講演 で は研

究 の 経緯，合成 ， 活性及び構造活性相関に関し紹介が行わ

れ た．

　本研究は複素環合成技術 の 蓄積を某 に，橋頭位に 窒素原

r一を有しか つ 橋頭 の 隣接位 か らス ル ポ ＝ ル 尿素構造へ 結合

する縮合複素環に着日して進め られ た．こ の 先見性に より

新規性 の 高い 構造展開が 実施 され， 水稲及び小麦を適用作

物 とす る 2 つ の 除草剤開発 に成功 した．しか し イ ミダゾ ［1，

2−a］ピ リジ ン 環を選抜する過程 で は，各種縮合複素環 の 構

築及 び ス ル ホ ン ア ミ ド体へ の 誘導など越えるべ きパ ー一
ドル

が数多く存在した と想像され る．

　各種複素環 は それぞれに 特有の 物性と反応性を有し，日

的とする骨格を得る た め に は 多様な合成戦略 が 求 め られ

る．今回の 講演で は複素環合成技術の 蓄積と優れ た基本骨

格が出会い
，

こ れ に合成研究者の 情熱 が 加わ り大きな成果

を生んだ と感 じた．また複素環の 適切な選択と導入 に よ D，

今後も新農薬が 出現する で あろ う期待を抱か せ る 内容で

あ っ た．　　　　　　　　　 （三 井化学（株〉　新井清司）

ポ ス タ
ー

発 表

　今
’
同 の ポ ス ター発 表 も，前 回 好 評 で あ っ た ポ ス タ

ー

シ ョ
ー

トレ ビ ュ
ー

を含めて行 われた．発表会場 で は，発表

者の ご協力に よワポス タ
ー

内容 の 要約を配布して い ただ い

た の で，限 られ た時間 で充実 した討論が行わ れ た ようで

あっ た．

　演題は 大学 を含む公的機関 か ら 4題，国内の 企業か ら 8

題あ っ た．そ の うち殺虫，殺ダニ 剤に 関連 した もの が 半数

を占め，殺菌剤に 関す る もの が 少な か っ た．内容 は合成や

構造活性相関 は もと より， 全体テ
ー

マ に ふ さわしく薬剤の

作用部位の 構造や 天然物化学に まで 及 び，幅広い 参加者に

興味深 い もの で あ っ た．

　研究者同上が直接意見交換で きる良い 機会で あり，また

本会独特の フ ラン クな雰囲気 も手伝 っ て 活発な質疑応答が
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交わされ， 各ポス タ
ー

発表者は休む間もな い ほどの 盛況 で

あ っ た．　　　　　　　 （武 田薬品工 業（株）　伊藤滋之）

　今回も例年通 り 100名を超える方 に 参加 い ただい た．参

加者か らの ア ン ケ
ー

ト結果を
一部紹介する．9 割以上 が 企

業 か らの 参加者で，年齢は 20代 2割，30代 4 割，40代 3割

と，比 較的バ ラ ン ス よい 構成 で あ っ た．参加回数 は t− 2回

が 64％ と，フ レ ッ シ ュ なメ ン バ ー
が 多か っ た．テーマ 設定，

講演内容等ほ とん どの ア ン ケ
ー

ト項 目で 8割以上の 支持 を

い ただ くこ とが で き，実行委員
一

同大変有り難 く感 じた．

た だ ポス タ
ー

会場が狭 く，レ イ ア ウ トの まずさ か ら ボ ス

タ
ー

発表はかなり混雑 した の で ， この 点 は お 詫び した い ．

　本研究会の 特徴の
一

つ は懇親会及 び 引き続 く二 次会で ，

自由闊達な，時に は ラ イバ ル 会社同 士 とい う垣根 を越えて

議論 や情報交換が な され る こ とである．今 回もその 例 に漏

れず ， 夜遅 くまで 多数の参加者の 賑や か な話 し合 い が 続 い

た．講演やポス ター発表，懇親会等を通 じ，本研 究会 が 益 々

発展する雰囲気を強く感じた、

　なお 次回は関西地区の 実行委員 が 中心 と な り，大塚化学

株式会社の お世話に よ り，以 Fの 要領 で の 開催 が予定され

て い る。多数 の 方の ご参加 を期待 した い ．

　　第 14回農薬デ ザイン 研究会

　　日時 ： 平成 10年 H 月 5 日 （木）13：00〜6 日（金）12：00

　　場所 ：徳島ワ シ ン トン ホ テ ル （徳島市）

　　　　　　　　　　　（武田薬品工業（株）　采女英樹）
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