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は　 じ　 め　 に

　メ トミ ノ X トロ ビ ン 〔Fig，1，商標名 ：オ リブライト）は

塩野義製薬株式会社 に よっ て 開発 さ れ た 新規殺菌剤 で あ

る．本化合物 は イソ オ キサ ゾー
ル 環 を含む化合物か ら誘導

され た メ トキ シ イ ミ ノ酢酸 ア ミ ド誘導体 で あるが，化学構

造的に も生物活性的に も天然物由来 の メ トキ シア ク リル 酸

誘導体 （ス トロ ビ ル リン 系化合物） と同 じグル
ー一プ の 化合

物 とみ なし得る，

　 メ トキシ ア ク リ ル 酸誘導体は最初 Musilek ら
Ll2）

に よっ

て担子菌の
一

種 で あ る Oudemansietla　 mu ‘
’idaか ら 発見さ

れ，さらに Anke ら
3）お よび Schramm ら

4｝
は 同 じ担子菌の

一
種 で あ る Strobilurus　tenacellusか らス トロ ビル リン 誘導

体 を単離 した．1980年代に 入 っ て ，
Becker ら

5・6｝
は ス トロ ビ

ル リ ン 誘導体 の 作用機作として 菌類の ミ トコ ン ドリア 呼吸

鎖 の チ トクロ ー
ム bc

， 複合体 を阻害す る こ とを報告 して い

る．そ の 後 さらに オ
ー

デマ ン シ ン
η や ミ ク ソ チ ア ゾール

8）

などの
一

連 の 化合物が 発見さ れ た．こ れ らの 化合物は い ず

れもメ トキシ ア クリル 酸残基を有して お り， これ らをモ デ

ル に 多くの 化合物 が合成 さ れ ， 農業用殺菌剤 と して開発 さ

れて い る
9・10）．

　塩 野義製薬株式会社 で は古 くか らイ ソ オ キサ ゾー
ル 環 を

有する化合物 の 合成研究を行 っ て お D，昭和 33 年に は医薬

用抗菌剤 シ ノ ミ ン   を， 昭和 48 年に は農業用除草剤イソ キ

シ
ー

ル OP （Fig，2） を開発 してきた経緯がある．イソ オ キサ

ゾー
ル 環 と生理活性物質をキ

ーワ
ー

ドとして 永年農業用薬

剤 の 探索研究 を行 い
， その 結果 メ トミノ ス トロ ビ ン の 誕生

に 結びつ い た．本稿 で は メ ト ミ ノ ス トロ ビ ン の 研究経緯と

水稲用殺菌剤 と して の 作用特性 につ い て紹介する．

リード化合物 の 発見 と最適化

　1． イソ オ キ サ ゾール 環 の 開裂と リ
ー

ド化合物の発見

　イ ソ オ キサ ゾー
ル 環 を含む種 々 の 化合物を合成 し生物活

性 を調べ た結果，イソ オ キサ ゾ
ー

ル カル ボ キサ ミ ド誘導体

（Fig，3）に殺菌活性 を認 め 構造改変に努め た が実用 的に 評

価 で きる活性 に は い た らなか っ た．一一方 ， 除草剤イ ソ キ シー一

ル の 代謝研究の 過程 で ， 本化合物 が 土 壌微生物に よ っ て イ

ソ オキサ ゾー
ル 環が開裂す る こ とを見出し

1n
，こ の 代謝物

（Fig．4）が弱い なが ら殺菌活性 を有す る こ と を見出 した ．こ

れ をヒ ン トにイソ オ キサゾ
ー

ル 環を開環 した 場合 に想定さ

れ る化合物 を種 々 デザイ ン し （Fig．5）殺菌活性を調べ た．

その 結果，Fig，5の b の 部分 で開裂 した 場合 に 想定 される

オ キ シ ム イ ミ ノ酢酸ア ミ ド誘導体の 中で，、N 一フ ェ
ニ ル

ー2一

メ トキシ イ ミノプ ロ ピ オ ン ア ミ ド （Fig．6）が イネ い も ち病

に対して 水面施用 で 予防効果と同時に 治療効果 を示 し， 浸

透移行性 も認 め ら れ る こ とが 明 らか と な っ た．さ ら に，フ ェ

＝ ル 基 とメ チル 基 を入れ替えた 2 メ トキ シ イ ミ ノ
ー2一フ ェ

ニ ル
ーN 一メチ ル 酢酸 ア ミ ド誘導体 も同程度の 活性を示 した

が，フ ェ ニ ル 基 の 2一位 に フ ェ ノ キ シ基が 導入 され た化合物

に より強 い 抗菌活性 と1隔広 い 抗菌 ス ペ ク トラム が 認 め られ

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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Fig．3　Design　of 　isoxazolecarboxyamides　for　fungicide．

Table　l　 Modification　of 　Methyl　and 　Phenyl　group．
　 　 　 　 　 Mee ．
　 　 　 　 　 　 　 N　 　　　 　　 　　　 　　 　　　 　 MeO ．

　　　　　　
M
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N
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　　　　 F 重g，4　Cleavage　metabolite 　of 　ISOXYL   ．
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Fig，5　Ring　c」eavage 　design　of　isoxazolecarboxyamides．

（Table　1），これ を基 本骨格 として ， 化合物の 最適化 を試 み

た．

〔）
。 1晦

φ椿 擁ρ
Fig．7　Systematic　optimizations 　of　f（）ur　parts，
A ；atkoxyimino 一ノV−substituted 　acetamide ，　B ： bridge　part，
C ：benzene　ring 　part，　D ：benzene　ring 　part，

　2．　 1丿一ド化合物の 最適化

　基 本骨 格 をア ル コ キ シ イ ミ ノーN 一
置換

一
酢酸 ア ミ ド部

（A ），
二 っ のベ ン ゼ ン 環 （C ，

D）お よび そ の ブ リ ッ ジ 部分

（B）に分け （Fig．7）， 各部分 の 構造 と抗菌活性 に つ い て調
べ た．先ず，基本 となるベ ン ゼ ン 環 （D ）に結合するア ル コ

キシ イ ミノ 酢酸 ア ミ ド部 （A ）を メ トキ シ イ ミ ノ
ーN 一メ チ ル

N 工工
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酢酸 ア ミ ドに 固定 し，D に 結合するもう
一

方の ベ ン ゼ ン 環

（C）の 結合部位を検討 した結果，2一位 （オ ル ト位）に結合

した 時幅広 い 病害 に 対して 活性 が高 く，メ タ位，パ ラ位 と

Table 　2　Positional　ef正ヒcts　ofphenoxy 　group　attached 　to　the

benzene　rillg　on 　fungjcidal　activitiesa 〕by　preventive　applica −

tion，

　　
MeO 丶

N

，

Q
％　

1
・HM ・

、
1

／ 　 o

も活性は著しく低下 した （Table　2）．

　次 に オ キシ ム イミノ酢酸 ア ミ ド部 （A ）の オ キ シ ム 部の 置

換基 （R1）に つ い て イネ い もち病 お よ び紋 枯病に 対す る活

性 を検討した結果、メ チル 基を導入した メ トキシ イ ミノ体

（la）が 高活性 を示 し，嵩高い 置換基を導人 した場合や無置

換 の 化合物は活性 が低下 した （Table3 ）。ア ミ ド部 の N 一
置

Table　5　Effects　 of　the　br童dge　part　between　 two 　benzene

rings 　on 　fUngici〔lal　activitiesal 　by　preventive　apPlication ・

◎斡
　 　 　 　 　 Position

Com卩ound 　　of 　　mp （
’
C）

　 No，　　 phenoxy

Rice Cucumber

Blast　Sheath　Powdery　Gray　 Downy

　　　 blight　 mi ］d：w 　 mold 　 mildew

NHMe

Rice Cucumber

a　

89

1 234 86−S759

−6095

−97

421 310 311 421 300

No，

Compounds 　　　　　　 Blas【　 Sheath　 Powdery 　Gray　 Downy

−X −　　　　 mp （
’
C）　　　　　　blight　 miTdew 　 mold 　 mi ］dew

a）Fungicidal　activities 　wer ¢ expTessed 　as　an　index　of4 ，3，2，10r　O，　each

　co叮 csponding 　to　approximately 　70％ control　al　2、O，7．8，31．3，125ppm

　oT　less　than　70％ con 【rol　at　125ppm，　respectively ．

Table　 3　Effects　 of　 oxirne　 substjtuen匸 Rl　 on 　 fungic耐 al

activitiesa
】 by　preventlve　apPlication、

　　　　　　　　　◎、

。
1：

N

　　 　　 　　 　　 　 　　 　 　NHMe

Ricc Cucumbcr

la　　　−0−　　　　　　　　86−87

10　 ・CHzO −　　　　　 123−126

11　・OCH
ユ
ー　　　　　119 −12e

lZ　　　・S−　　　　　　　105−
．
107

13　　−SCHz −　　　　　　　Di］

豆4　−CH ＝CH −（cis）　　 94−95

15　
−CH 繭CH −（Irans）　］6S−166

16　
−CH2CH2 −　　　　 13D−131

17　　−COO −　　　　　　　　170

1S　　・CO −　　　　　　　　 oi1

19　−NH （〕日2
−
　　　　 ll5−118

4032131101D302111

 

0000

312322311004132333211130311120000

　 Compollnds　　　 BlasI　Sheath　Powdery　Gray　 Dewny

No．　RI　mp （
’C）　　　　　 bligh【　 mildcw 　 mold 　 mi ■dew

a）Fungicidal　activities　were 　expressed　as 　inTable2、

1a　 Me 　 S6−87

2　 　Et　　 oi1

3　　　　　@i− P【　　　　　　oi　

4　 H184
−
．IS

4

−

1

3

　

0

　

0

　

310 41nU 300

Table 　6 　Effects　ofthe　substituent 　
R40n

　the　benzene 　rLng　 o

fungicidal 　activitiesa 〕by　preventive 　application

◎
．8

・

D

Na ）Fungicidal　activities　were　expressed　as　inTab

2Table 　4　Effects 　of 　substituents 　R2 　and 　 R30n 　amide　moi

ｵyon 　fungicidal　activitiesa 〕by 　preventive 　apPlicat

n．

Me ceCucu

e N

　R3 　 　Compounds 　　　　Blas［　Shea ［ h　Powdery　Gra
@DownyNo ．　　 Ra　　mp （℃）　　　　 　 bligb［　mildew 　mol

@mil wRice

ucumber 　　　Compound　　　　　B］ast 　Shcath 　 Powdery 　G

y 　DownyNo ．　
R
：　R3　mp（’C）　　　 　 　blight 　mildew 　mo

　

mil

w

 

7

ビ

ビ

に

MEH

廩 86S79D99

63

−

6

0il
112 ．

U11

3

工

工

−

4212

3DDO

aO12345678122222222

　H　　86 ．8

　5 − F 　　oil

・Mc　98 − ID

5− Me 　 　 oil

5−OMe　　ei］

−CF3　 　
　
0il5

SiMe3　B6−8

3・NO2　　0i

5・ NOz 　　oil

EOMe

　

106

・

1

43222000 3221100D3233

］

DOO

43332000

3121100000a）Fungicidal　activities 　were　expressed as 　in 　Tab］c　2a ）Fungicida］acti Ψities 　were 　expresse

@as 　in 　 Table 　2N 工 工 一
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換基 は モ ノ メ チル 体 （la）が 最も活性が高く， 無置換体 （5）

や ジ メチ ル 体 （6），モ ノエ チ ル 体 （7）などは全て の 病害に

対 して 明 らか に 活性が 低下 した （Table　4）．

　ブ リ ッ ジ部分（B）に関して は，二 つ の ベ ン ゼ ン 環 が・0一で

結合した ジ フ ェ ニ ル エ
ー

テ ル 体 （la）が イネ病害の 他，キ ュ

ウ リ病害に も高い 活性を示 した．また・OCH2 一で結合 した化

合物 （11）に も幅広 い 病害 に対 して 活性 が 認め られ た が，

ジ フ ェ ニ ル エ ーテ ル 体よ り劣っ た （Table・5）．　D の ベ ン ゼ ン

環 の 2一位の フ ェ ノ キ シ基以外 に 置換基 （Rり を導入す る と

活性 は 低下す る傾向が 見られ た （Table　6）．

　C の ベ ン ゼ ン 環 の 置換基 （Rり が イネおよび キ ュ ウリの

各種病害防除活性 に 及 ぼす影響に っ い て検討 した （Tabte

7）．RSが低級 ア ル キル の 場合 はその ベ ン ゼ ン 環上 の 置換位

置 に よっ て 活性 が 大 き く異な っ た．す な わ ち，2一位 に メ チ

ル 基が導入され た化合物 （29）は 3一位 （30）また は 4一位（31）

に導入された 化合物 に 比べ て全て の 病害に対する活性が低

下 く，4一位に ハ ロ ゲ ン が導入され た 化合物 （35，
　36

，
　37）は

4一メ チ ル 体 とほ ぼ 同 レ ベ ル の 活性を示 した．しか しなが ら，

牛 位に枝分れ したア ル キル 基 （32，
52）や tert．ブ チ ル 基

（33）， トリシ リル メチ ル 基 （34），フ ェ ノ キ シ基 （婀 ），ベ

ン ジ ル オ キ シ基 （51）などの ように 嵩高い 置換基 の 導入は

活性 を低下 させ る傾向 が見られ た．また，ニ トロ 基 （38，39），

水 酸 基 （42），な どの ような分子全体 の 親水性 を増す ような

置換基の導入は導入位置 に 関わ らず活性を低下させ た．

　
一

方 ，
3一位 に フ ェ ノ キ シ 基 （43），

プ ロ パ ル ギル オ キ シ基

（45）お よび ア リ
ー

ル オ キ シ基 （49）を導入 した化合物は無

置換の 化合物 （la）に 近 い 活性 を示 した．3一フ ェ ノ キ シ誘

導体 （43）お よび 3一プ u パ ル ギル オ キ シ誘導体 （45）は い

ずれ も茎葉散布で イネい もち病 に 高 い 活性 を示 した が ， 水

面施用 で は 3・プ ロ パ ル ギル オ キシ誘導体 （45）は高い 活性

を示 した もの の ，3一フ ェ ノ キ シ 誘導体 （43）は水面施用 で

は 茎葉散布よ りや や 劣っ た．一方，4 ．ク ロ ロ （35），4一プ ロ

モ （36），4一ヨ
ー

ド （37），4一メ トキシ （41）および 3一メチ

ル
ー4一ク ロ ロ （47）誘導体 は イネい もち病に対 して 水面施用

の 方が 茎葉散布 より高い 活性 を示 した．こ の ように，化合

物 に よ っ て は 施用法 が 異な る こ とに よ っ て 防除活 性 に違 い

Table　7　Effects　of 　the　substituents 　R50f 　the 　phenoxy　group　on 　fungicidal　activities ．a ）

　　　　　　　　　つ 、呂

　　　　　　　　　　　　　diNHMe
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Rlce

　　　 Compounds 　　　　　　　 B］as［　　Shea【h　 Powdery
N ・・　 R5 　 mpCC ＞　 　 彑堕 mild ・ w

CLIcun］berGraymoldDQwn

）

mildew

FoLb，　Sub．e）　Pre．u，　　Pre、　Cur、の　　Pre，　Cur．　　Prじ，　Cur．
a9012345678901234567890121233333333334444444444555　 　 H　　 　　 86．87

　 　 2．Me 　 　　 　 oiI

　 　 3．Me 　 　　 　 oil

　 　 4・Me 　 　 l13 −1］5
　 　 4、i＿P「　　　　　 Dil

　 4一置¶Bu　　　　　 oi1

　 4−SiMe3　　　 nil

　 　 4−C1　　　　 ／08・109
　 　 4・Br　　　　 99−1D1
　 　 4−［　　 　　 　 96

　 4−NO2 　　　 110−112
　 2−NO っ　　　　 oil

　 3−OMe 　　 　 49．50
　 4−OMe 　　 　 119

　 　 3・OH 　　　　157−159
　 3−OPh　　　　　　o1！

　 4−OPh 　　　　　　olt

3．OCH ワC ≡ CH 　　80・81
　 3−OCH ，CN 　　　　oi1

　 3．Me−4．CI　 　 oil

　 3，4−C］2　　　　　80−81
3−OCH2CH ＝CHz　　oi1

　 3−OCH2Ph 　　　 oi1

　 4−OCHzPh 　　130−131
　 2，4−i−Prz　　　　g2−95

423421022110321414003310

玉

424412

。

443

附

M44M2

−

403i20MM

30211101110D2212

】

101

且

2101

3223321333

且

0330321i333201

41223213231033

附

3301233201

323322132320331313133320142343304443044

町

4M3M3442M

阻

30201002010011020203241QO2

副

−

MMo

阻

−

・

001

醒

−

MOT

　

　

TTT

N11　

　

　

1NNN

a）Fungicidal　activities　w 巳re 　oxpressed　as　inTablc　2，　b）Foliar　application ，　c ）Submerged　aplica にion，
d）Prevenヒjve　activiにy，　 o）Cura且ivc　activity ，　D　No にtes［ed
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が見られ る の は化合物の 水溶解性また は分配係数 （logP ）

の 違 い に 起因すると思われ る．3一位 に プ ロ パ ル ギル オ キ シ

基 （45）や ア リール オ キ シ基 （49）を導入 した化合物は 幅

広 い 病害 に高活性 を示 した が
，

プ ロ パ ル ギル オ キシ 基 と等

価 と見られる シ ア ノ メチ ル オ キ シ基を 3一位に導入 した化

合物 （46）に は 全 て の 病害 に 対す る活性 が 著 しく低下 した

点は興味深 い 。

　 フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル メ トキ シ イ ミノ酢酸ア ミ ド誘導体 の

構造
一
活性相関性 か ら，フ ェ ニ ル 酢酸ア ミド部 の ベ ン ゼ ン 環

の 2一位 に 結 合 した フ ェ ノ キ シ 基 と分子全体 の 親水性 が 抗

菌活性 に 重要 な役割 を果 た して い る こ とが 示 唆さ れ た．

　3．幾何異性体間 の 活性

　 フ ェ ノ キシ フ ェ
ニ ル メ トキ シ イ ミ ノ 酢酸 ア ミ ド誘導体 の

オ キ シ ム 部分 に お い て E ・
体 （ベ ン ゼ ン 環 に 対 して トラ ン

ス配位）と Z 一
体 （ベ ン ゼ ン 環 に対して シ ス 配位）の 2種 の

幾何異性体 が存在す るが ， 両異性体 は シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク

ロ マ トグ ラ フ で容易 に分 離する こ とが 出来 る．In｝vitroに お

け る菌糸伸長阻害活性 （Table　8）および in　vivo に お け る病

害防除活性 （Table　9）は い ず れ も E 一体 の ほ うが Z 一
体 より

高か っ た．

　以上の 結果 よ り （E ）
−2一メ トキ シ イ ミ ノ

ーN 一
メ チ ル

ー2−

（2
一
フ ェ ノ キ シ フ ェ

ニ ル ）アセ トア ミドを開発候補材と して

選抜 した．Scheme　lに フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル ア ル コ キシ イ ミ

ノ 酢酸ア ミ ド誘導体の
一

般的な合成 ル
ー

トを示 した．

　4．化合物 の 名称 および 性状

　名称 ：上述の とお ワ本化合物は イ ソ オ キサ ゾー
ル カル ボ

キサ ミ ド誘導体 の イ ソ オ キサ ゾー
ル 環を開裂する こ と に

よ っ て誘導さ れ た メ トキ シイミノ フ ェ
ニ ル 酢酸ア ミ ド誘導

体 で あ るの で ， 最初
一．
般 名 は メ トミ ノ フ ェ ン と して ISO に

申請 した が，化学構造的に も生物活性的に もス トロ ビ ル リ

Table　8　Effects　of 　metominostrobin 　and 　its　geometrical　isomer　on 　mycehal 　growth　of 　several 　p【ant 　pathogenic　fungi加 vitro，

◎、 菖 　 ◎、
。 N

．・Me

φ留
…

　OfNHMe
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 z

Compo   ds　　　　　　　　　　　　　 ECsc（PPm ｝

No．　 Isの　　　P．a．　 S．s．　 G ．c．　 C．r．　 B，c．　A．皿 ．　 F，o．　 P，o．　 C．1．　 C．h’b）

Ia　　 Elb

　 　 z

2．8　　　2，0　　　72 　　　2、5　　　置．1　　20，8　　　62 　　　5，6　　　4．7　　　4．5

2S．l　　ILg 　　l62 　　41．1　　11J 　＞64．0　　58．1　 49」　　61．8　　41．8

a）Geom面 c瓠 。。n行gul就ion（EVZ）．
b｝The　abbrcviation 　for　the　p■ant 　pathogenic血1  i　arc 　as 　follows；

P．a ：Pythium　aph αnidennatant ，　 S、s．：5d8アon
’
nia　sclerotiontm ．　 G・c・：Glomeretla

cingal αta，　 C ，r．：Cortici跏 厂otfsii，　 B．c．：Botr）tis　cine 厂毋 ．　 A ．m ．：Altenvaria

a’ternata　app 且e 　pa血 otype ，　F．o ．：Fusnrium　o亙ysporuln，　P．o．：Py擁αぜα  α oりlzae，
C⊥ ：Co”etotricham 　lagenarium，　 C．h．：Cladospori翩 ゐ8加  

Table　9　Contro】］ing　activitiesa 〕of　metorninostrohin 　and 　its　geometrical　isomer　against 　several 　plant　diseases　by　preventive　foliar

aPP 】ication．

◎、岬 NN 　 ◎
。 ，

．・Me

◎攣
　 E

◎学
　 　 z

Rice Cucumbe 「

CQmpoundsBlaSt Sheath　b］ight　　 Pewdery　mildew 　　　Glay　moldDownv 　mi 】dew

No，　　isb〕　　125c，　31．3　　7，8　　　500　　125　31．3　　　125　31．3　　7．B　　　l25　31．3　　7．8　　　125　31．3　7．8

la　　E 　　　　97　　90　　30　　　70　　70　　5D　　　lOO 　lOO 　　70　　　95　　92　　73　　　10D　IDO　　30

1bZ 　50300 　5000 　1001DO40 　44361S 　7000

a）Percent　ofcon ！rol　by　prevcntIve　appllca ［ion，b）GeQme 豊rical　coロfigulalion，

c）Concentratio月 ofac 【iveingredient（PPm ）
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地
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RS−◎、
。 1、。 凵
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R
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Scheme　l　Gencral　synthetic 　routes 　for　the　phenoxypheny］alkoxyiminoucetamides ．

ン 系 の 化合物 とみ な しうる こ とか ら，
一
般名は ス トロ ビ ル

リン を連想させ る ように との 指導 に より，メ トミ ノ ス トロ

ビ ン （metominostrobin ）と した．

　商標名 ；オ リブライ ト
  ，化学名 ；（E ）−2−methoxyimino −

N −methyl −2−（2−phenoxyphenyl ）acetamide ，分 子 式 ；C16Hl6

N20
，， 分子量 ；284．32，融点 ；88、8℃，蒸気圧 ；1．8× 10−5Pa

（25℃）， 分配係数 （n
一
オ ク タ ノ

ー
ル 1水）；log　P ＝ 2．3 （20

℃ ），水溶解度 ；0．128　g／1 （20℃ ）

安　　全 　　性

　急性経 口 毒性は ラ ッ ト雄および 雌 に 対 して しD
，。 が そ れ

ぞれ 776　mgfkg お よ び 708　mg ／kg，マ ウ ス 雄 お よび 雌 に 対

し て LDsoが それ ぞれ 1778　mg ／kgお よ び 1413mg ／kg で

あ っ た．急性経皮毒性 は ラ ッ ト雄，雌 い ず れ に 対 して も

LDs
。 が 2000　mg ／kg 以 Hで あ り，変異原性 （Ames）は陰性

で ある．したが っ て 本剤 は普通物で あ リ，哺乳動物に 対す

る安全性が高い 薬剤 で ある．魚毒性は コ イに 対す る TLm

値 （48hr＞が 158　ppm ，ミジ ン コ に対す る TLm 値 （3　hr）

が 3910ppm で あ り，A 類 に相 当す る．また，鳥類 ， ミツ バ

チ，ミ ミズ などの 環境生物 に も毒性が 低 く，環境へ の 負荷

が 低 い 薬剤 で あ る，

（
an

日
）一
嵎
り拍嘱
 

≧

宀
回

（【

221

　 　 　 　 　

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Time （hr）

Fjg．8　Effect　ofmetominostrobin 　on 　Ihemycelial 　growth　Qf
且 oryzae ．
Mycelial　 suspension 　 was 　transferred　into　potato　dextrose
】iquid　medium 　and 　cultured 　at 　25℃ ．　The 　figures　along 　the

growth　 curves 　 are 　 mass 　 doubling　 periQd　 in　 hours，　 ● ；

Untreated　control， ○ ； MeIominosしrobin 　5μ M ，　 ■ ；

Metominostrobin　50μM ．

い 病害 に 対 して 強 い 防除活性 を 示 した （Table・9）の に 対し

て ， in　vitro で は藻菌類，
．
P嚢菌類，担子菌類および 不完全

菌類の 幅広 い 病原菌 に 対 して 活性 は 高くな い もの の 菌糸の

伸長阻害を示 した （Table　8）．メ トミノ ス トロ ビ ン は ’η 漉 厂o

に お い て イネ い もち病菌 の 菌糸増殖 を薬量 に依存して 阻害

する が時間と ともに 回復し，50μM で も致死的な作用 は 示

さなか っ た （Fjg．8）．
生　物　活　性

　1．基礎活性

　メ トミノ ス トロ ビ ン は in　vivo に お い て イネい もち病，紋

枯病 ， キ ュ ウ リうど ん こ 病，灰色か び病 ，
べ と病な ど幅広

　2．イネい もち病 に対す る防除効果

　ポ ッ ト試験 に お い て メ ト ミノ ス トロ ビ ン は イネい もち病

に対して茎葉散布では 31．3ppm 以上 の 濃度で 高い 予防お
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Table　IO　Controlling　actMtya ）ofmetominostrobin 　on 　rice

blast　l）y　foliar　spray　and 　submerged 　application ，
Tabヨe　ll　Controlling　activitya ｝ of 　metominostrob 三n

on 　rice　diseases　by　foliar　apP ］ication．

Fo］iarspray Submerged　aPP］1catio 冂

　　　　　　　　　　　　 Conc ．

一

Cone

（ppm）

Shcath　b］ight　　 Brown　spet

Preb］　　　CurC〕 Pre

　　　　　　　　　　　　　125　　 97

Metominostrobin　 31．3　 　 90

　　　　　　　　　　　　　7．8　　 50

770995 100256

，3

770995
　　　　　　　　　　　　　 工25　　　 90

M 漁 minQstrobin 　 3王．3　　 50

　　　　　　　　　　　　　 7．8　　　 30

900075 100

ユ0097

FTutoluanil　　　 Fe「imuzonじ
Ftha］ide　 EDDP Pyroquilen

Reference

1253L37

、8

709970 7DO973 100256

、3

970073
Re艶 rence

125　　　100

31．3　　　 97

78 　　　 5f〕

979

〔）

50

7’

70

99

尸
，

a）Cun匚rQI 工ing　activi にy　was 　expressed 　as　p巳【c ヒnt　o†co 冂trol

b）Preヤ
’
entive 　aCLiv 貢y．　 c）Curative　ac 【ivity

a）Contro111ngactivi匸ン
「was 　cxpressed 　as　pcrcenし of

’
contrP ］

b）Preventive　actMty ，　c）Curative　actMty

100

75

50

25

【
OH
一
口
OQ

』

O
倒
口

OOhO

oMetomlnos

甘obin　 Pyroquilon　　 ProbenazQle

Fig、9　Controlling　activity 　ofmetominostrobin 　on 　leafand

ear 　 blast　 by　 djfferent　 inoculation　 timing 　 after 　 submerged

treatment ．（Pot　test）
Metominostrobin　was 　treated　into　the　paddy　water 　at　a　rate

of 　l　50　g　a．i．／10a．　Inoculatien　was 　carried 　Qut　by　spraying
the　conidial 　suspension 　of 　P．　 orアzae 　ollto　the　rice　seedlings

and 　assessed 　the　activity 　of 　leaf　blast　at　lO（［：］），30〔匿老］）

and 　 60 （田工］）days　 after　 treatment ．　Acljvity　 against 　 ear

blast　was 　also 　assessed 　at　60　days　af しer　troaしment （E≡ヨ ）、

よび治療効果 を示 し，水面施用 で も 25　g　a．i．／10a以上 の 薬

量 で 高い 防除効果 を示 した （Table　lO＞．本剤 150ga ．L／10a

を水面施用 した場合速や か に根 か ら吸収 され地 h部へ 移行

し防除活性 を発揮する．本剤は 処理後の 残効期聞 も長 く，

処理 60 日後にイネ い もち病菌 を接種 した場合 で も葉 い も

ちに 対 して ほ ぼ 80％ の 防除率を示 し，檍 い もちに も高い 防

除効 果 を示 し た （Fig．　9）．圃易試験 に お い て も本剤 は葉 い も

ち初発 6 目前，初発時および初発 7 日後 い ずれの 処理時期

に お い て S 葉 い もちに 対 して 高い 防除活性を示 し， f防効

果 の み な らず治療効果 に も優れ る こ とが 確認 され た．穂 い

もちに対 して もい ずれ の 処 理 時期に お い て も対照 の 体系防

除区よ り優 れ，と くに 処理時期 が 遅 い ほ ど穂 い もちに 対す

る活性は高 くなる傾向が 見られた （Fig，10）．

100

09

80

D7

06

鬥
O
旨一
口

OO

←

〇

一冖剛
OO

樋

O
告

5025
，June　　l，July　　8，　Ju】y　　　　Reference

　　　Application　timing　ofMetominostrob ｛n

Fig．10　Controlling　 activity 　 of 　metorninostrobin 　 Qn 　 rice

blast　 with 　different　 apPlication 　timing （Fie］d　tes〔in　l993）．
Metominog ．　trobjngranule 　was 　applied 　at　6　days　before（25th

june），　just芝he　day （lst亅uly 〕and 　7　days　after （8th　July）the

first　outbreak 　of 　lear　blast　at　a　rate　of　l50　g　a 且flOa，
Assessment　was 　carried　 out 　on 　22nd　July（匚コ ）and 　2nd

August （匿N ）　for　leaf　blas【，　 and 　6th　September （匿鶸 ）for

ear　blast．　Reference　application　 w
『
as　 done　 with 　 prQben−

uzole 　granu】e　on 　25th　June　for　leaf　blas匸，　fbllowed　by　foliar

treatment　with　kasugamycin！fthalide　DL 　Qn　l2th　and 　23rd
August　for　ear　blas［．

Table　l2　Controlling　activity ω of 　metominostrobin

on 　rice　diseases　by　submerged 　 application ．

　Dnsage
　　　　　　　Shea［h　bli呂ht　 Brown 叩 Ot

（ga，i／lDa）
　　　　　　　　　　　　　　 一 e

MetominDstrobin　 　 25

　　　　　　　　　　　　　　 6．3

00D9

「
）

3

10010097

Reference

Fluto］uanil 　　　lprodiDne

100256

，3

toolDO4

〔｝

70300

3． その 他の イネ病害 に対す る防除効果

メ トミ ノ ス トロ ビ ン は イネい もち病以外 に もイネ紋枯病

a）Cont［o｝ling　uctivity 　was 　cxpresscd　as　perce冂tofcon 匸1り1

お よび ご ま葉枯病 に 対 して 茎葉散布 （Table　ll）お よび 水面

施用 （Table　l2）で高い 防除活性を示 した が，紋枯病に対す

る防除活性 は い もち病 お よび ご ま葉枯病 に 対す る 活性よ り
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一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

210 H 本 農薬 学会 誌 第 26巻 第 2号 平成 13年 5 月

劣る傾 向が 見られ た．また ， 本剤 は葉鞘腐敗病に も有効 で

あ り，現在は イネい もち病 と葉鞘腐敗病に 登録され て い る．

メ トミ ノ ス トロ ビ ンの作用機作

　Beckerら5）は ス トロ ビ ル リン 誘導体 の 作用機作と して
，

糸状菌の ミ トコ ン ドリア に お け る呼吸鎖の チ トク U 一
ム

bc， 複合体 と結合 し電子伝達 を阻害す る こ とに よ り呼吸 を

阻害する と報告して い る．メ トミ ノ ス トロ ビ ン も同様に イ

ネい もち病菌 の ミ トコ ン ドリア に お け る酸素消費を濃度に

依存して 阻害する （Fig．　lr）．しか しなが ら，メ トミ ノ ス ト

ロ ビ ン は イネい もち病 菌に 対 して 人工 培地上 で は 菌糸伸長

を
一

時的に 遅延 させ るが ， 時間の 経過に伴 っ て菌糸伸長が

国復する〔Fjg．9），すなわち，本化合物は人工 培地上 で は殺

菌的な効果を示 さず，い わ ゆ る静菌的な作用 を示す．また，

本化合物 を好気的条件下 で イネ い もち病菌 の ミ トコ ン ドリ

ア に処 理 する と処 理 直後 に は 強 い 酸素消 費阻害活 性 が 認 め

られ るが，30分 以内には酸素消費が 回復 し呼吸が回復す

る．本化合物処 理後に 回復 した 酸素消費は，シ ア ン 化カ リ

で は影響 されずに 耐性を示 し，シ ア ン 耐性呼吸 の 阻害剤 と

して知 られ て い るサ リチル ヒ ドロ キサ ム 酸 （SHAM ）に 感

受性 を示す （Fig，12）．一一
方 ， 無処理 の イネ い もち病菌 の ミ

トコ ン ドll ア に よ る酸素消費は，　SHAM に は影響さ れずシ

ア ン 化 カ リに よ っ て 完全 に 阻害 され る．以上 の 結果 は ，
メ

トミ ノ ス トロ ビ ン を処理 する こ とに よっ て イネい もち病菌

の ミ トコ ン ドリア の 呼吸鎖 に シ ア ン 耐性呼吸 と呼ば れ る電

r一伝達の バ イパ ス が誘導され，その 結果呼吸が 回復し菌糸

伸長や胞 r一発芽 が 回復す る こ と を示唆 して い る．こ の バ イ

パ ス の 誘導が ， 本化合物が 人工 培地 上で は殺菌的で は なく

静菌的 で ある理由 と考 え られ る．

　と こ ろ で，メ トミ ノ ス トロ ビ ン を稲に 処理するとイネい

もち病 の 発病 を強 く阻害する．イネ い もち病菌 を接種 した

稲 に本化合物を処 理 し接種 5〜7 日後 に 接種葉を顕微鏡観

1

（
承）
□

。

三
ρ

三

三
。

≧

蕈
 

属

　 　 　 　 　 0．1　　 　　 　 　　 1　　 　　 　　 　　 10

　　　　　　　　　Metomlnostlobin （μM ）

Fig．　l　l　Effect　ofmetominostrobin 　on 　oxygen 　consumption

by　P．　 orylae 　mycelia ．
20Mg 　of 　myGelia 　was 　 suspended 　in　3　ml 　HEPS ・Tris　bu督er

（pH 　 7．0） and 　 O2　 consumption 　 was 　 measured 　 polarogra−

phically　at　25
°C．　The　activity 　Qfuntreated 　control 、vas 　43．2

nmo102 ！min ／f．w ．20mg 　rnycelia ．

察す る と ， 葉肉組織に 侵入 した 菌糸 が 死 ん で い る像が 観察

され，病斑拡大が停止 し発病が抑制さ れ る．人工培地上 で

は静菌的で あ る本化合物 が ， 宿主植物 に 侵入 した 菌糸 に 対

して は殺菌的に 作用 する理 由と し て は 次 の ように考えられ

る．

　Minagawa ら
12−14 ）は イ

ー
ス ト

1
菌に お い て ミ トコ ン ド

1丿

ア の チ トクロ
ー

ム bc
，複合体 の 阻害剤 で あるア ン チマ イシ

ン A を処理 する と，02ラ ジ カ ル が生成しこれ が シア ン 耐

性呼吸を誘導す る こ と を示唆 して い る．また，Nakayama

ら
15 ）は植物界に広 く存在する フ ラ ボ ノ イド系化合物が 0 、

ラ ジ カ ル を消去す る作用が あ る こ と を報告 して い る．メ ト

ミ ノ ス トロ ビ ン を処 理 した イネい もち病菌に フ ラ ボ ン ，ナ

リン ゲ ニ ン ，サ クラネチ ン などの 7 ラボ ノ イ ド系化合物を

処理 すると，シ ア ン 耐性呼吸 の 誘導が 完全に 阻害 さ れ た

（Tabte　13）．また ，
メ トミ ノ ス トロ ビ ン lppm を添加 した

人 工 培 地 で は イ ネ い もち 病菌 の 爾糸伸長 は 遅 延 はするが 完

全 に は阻害 されず ， こ れ に フ ラボ ン 10ppm を添加 した培

地 上 で は本菌の 菌糸伸長 は完全に 阻害され た （Fig．13）．

　以 Eの 結果よ O ， メ トミ ノ ス トロ ビ ン の イネ い もち病防

除機構 と して は，メ トミ ノ ス トロ ビ ン を処理す る こ と に

よ っ て イネい もち病菌の ミ トコ ン ドリア の 電子伝達 が 阻害

さ れ，電子が オ
ーバ ー

フ ロ
ー

して 02 ラ ジ カ ル が 生成する

鬢璽

1警2°

1雪1・

の Pt

ぎ弐IG

罷

器 5

1置゜
 

一 ＿ 晶 ＿ 器）

Fig．　12　Induction　of 　 cyanide −resistant 　respiratiQn 　in　P．
o町レzae 　 with 　 metominostrobirl 　 and 　eげects　of　salicylhydrox −

amic 　acid 〔SHAM ），
Cyanide−resis【ant 　respiration 　 was 　measured 艮s　oxygen 　 con −

sumption 　in　the　presence　o 「10μM　metQminostrobin 　and 　l

mM 　 potassium　 cyanide ．　 Sa【icy【hンdroxamic　 acid （lmM ）

was 　udded 　at　75　min 　 after　treatmenl　of 　metominostrobin ．

Tabie　 B 　　Effects　of 　flavonoids　on 　induction

of　cyanide −resistant 　respiration 　in　P．　 o厂アzaE 〜．

Flavonoids Percent　inhibition

FlavonFlavanoneNaringenin

QuercetinSakUTanetin

100100100100100

N 工工
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嵐盤 感 勲 蕉1濃   ．

　　　　　　　　　　0 ≡　　
02

FlaΨonoids

Nucleus→ 　　Nternative　oxidase → 　02

Scheme　2　Schematic　diagram　 of 　electron 　transport　pathway　and 　inhibition　 site　of 　metominostrobin 　in　the　mitochondrial

resPiration 　in　P．　 oryzae ，　 UQ ： Ubiquinone，　Cyt，： cyIochrome ．

Fig．13　Mycelial　 growth　 of 　P．　 orylae 　 on 　the　PDA 　 in
presenco　 of 　 metominostrobin （1ppm ）and ／or　 Havon （10

ppm ），

（Clockw 重se　from　upper 　left）：Untrea［ed 　conlro1，metominos −

trobjn　l　ppm ，　 metominostrobin 　l　ppm 十fiavon　lOppm ，
刊avon 　lOppm ．

年 イネい もち病 を対象 に 農薬登録 さ れ，さ ら に イ ネ葉 鞘腐

敗病に も適用拡大され た，本剤は また ， イネ紋枯病 とご ま

葉枯病菌およびすじ葉枯病菌に よる穂枯症に も有効 で あ り

2000 年 12 月こ れら両病害に対す る適用拡大の 申請を行 っ

た ．

　 メ トミノ ス トロ ビ ン は イネの 幅広い 病害に対して 予防効

果 も治療効果 も高 く，残効期間が長 く処理 適期幅が広い 殺
’
菌剤であるの で，従来の 病害防除体系 と比 べ て 薬剤散布 N

数 の 低減 が 可能 となる．こ の こ とは農家の 防除作業の 省力

化 と 同時に ， 環境 に対す る負荷 の 軽減 が 期待され る．

　環境にやさしく，省力的な病害防除を可能にする オ リブ

ラ イ トが ， 今後 目本 の コ メ の 安定生産 と環境保全 に寄与す

る こ とを期待 して い る．

　最後 に， オ リブ ライ トの 開発 E市にあた り， 社内外の 多くの 方

の ご 指導とご支援を賜 りました．本剤の 薬効薬害評価をい た だ

い た 日本植 物防疫協会 な らびに 各試 験場の 諸 先生方 に 厚 くお 礼

申 し上 げ ます．また，本剤は筆者 らの 研 究の み ならず，塩 野義製

薬株式会社油 目 ラボ ラ トリーズ の 多 くの 方々 な らび に製 造 ， 開

発，営業 各部 門の 関係 者が
一

致 団結 した 努力の 成果 として 製品

化出来た もの で あり，こ こ に 深く感謝の 意を表 します．
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Development　of 　New 　Fungicide
，
　Metominostrobin

INTRODUCTION

　Metominostrobin　 is　 a 　 new 　 methoxyiminoacetamide

蝕ngicide 　with 　novel 　 mode 　of 　 action 　invented　by
Shionogi＆ Co 、　Ltd．　 The 　compound 　which 　is　derived
frorn　isoxazole−ring 　containing 　analogues 　is　seemed 　to　be
the　same 　category 　as　methoxyacrylate 　derivatives，仕om

the　asp   t　of　biological　activity　and 　chemical 　structure ．

　 Methoxyacrylate　derivatives　were 丘rst　discovered　by

Musilek　 et α’．　as　a　second 　metabolite 　of 　Oudemans’θ〃ご
mucida ，　 a　 sp   ies　 of 　 Bacidiomycotina．　 Anke　 et α1．
isolated　strobilurins 　f｝om 　Strobi’urus　tenaee〃us，　also 　a

species 　of　Bacidiomycotina．　 Becker　et α1．　first　reported

the　fUngicidal　activity　of 　strobilurins 　and 　other 　natural

compounds
，
　ofwhich 　the　mode 　ofaction 　was 　demonstrat−

ed　to　be　inhibition　of　the わcL　segment 　of　the　respiratory

chain 　of　mitochondria ．　 Structural　modi 且cation 　of 　the

methoxyacrylate 　compounds 　has　progressed　aggressively ．

In　 l992，　ZENECA 　group 　 and 　BASF 　group　introduced

β
一methoxyacrylate 　and 　 methoxyimino 　acetic　acid 　deriva−

tives｛ndependently ，　 which 　 were 　 both　derived　from
strobilurins ，　as　a　promising　new 　class　ofbroad 　spectrum

釦ngicides 　with 　a　new 　mode 　of　action ．

　　Shionogi＆ Co．
，
　Ltd．　developed　the　antibacterial 　agent

SINOMIN   fbr　pharmaceutical　use ，
　and 　ISOXYL  

，
an

agricultural 　herbicide
，
　which 　contain 　an　isoxazole　ring

structure ．　The　authors 　further　continued 　to　developed
the　 isoxazole　chemistry 　to　 invent　new 　 agrochemicals ．

This　paper　deals　with 　the　coursc 　of 　invention
，
　develop−

ment 　 and 　 the　biological　 characteristics 　 of 　metominos −

trobin　as　a　new 　fUngicide　fbr　rice　diseases．

DISCOVERING 　AND 　OPTIMIZATION 　OF
　　　　　　　　LEAD 　COMPOUNDS

　Previously，　 we 　 synthesized 　some 　carbamoylisoxazole

derivatives　by　developing　our 　isoxazo［e　chemistry ，
　 and

assessed 　their　fUngicidal　activities　fbr　agricuhural 　pur−

poses．　These　compounds 　were 　especiaUy 　active 　against

rice　blast　by　submerged 　application 　to　the　water 　in　the
rice　fields

，
　despite　their　weak 　fUngicidal　activity 加 v’〃o ，

Furthermore
，
　during　the　course 　of　metabo1 量c　studies 　of

ISOXYL   ，　 an 　 isoxazolc　 ring −cleaved 　 metabolite 　 was

obtained 　as 　a　soil 　metabolite ．　 These　observations 　sug −

gested　 that　 these　 compounds 　 would 　 be　 activated 　 by
cleavage 　ofthe 　isoxazole　ring 　in　the　paddy　water 　or 　soil．

Accordingly，　we 　designed　new 　compounds 　by　cleaving
the　isoxazole　ring ．　In　the　course 　of 　screening ，　it　had
been　suggested 　that　N −phenyl−2−methoxyiminopro −

pionamides　had　good 　preventive　and 　curative 　activities

with 　good　systemicity　against　rice　blast　and 　other 　djs一
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eases  such  as cucumber  gray mold  and  powdery mildew,

2-Alkoxyimino-2-phenylacetamide derivatives showed

similar  fungicidal activity, and  when  a phenoxy group
was  introduced on  the benzene ring  of  the 2-

phenylacetamide moiety,  marked  improvements in both

strength  and  spectrum  of the fungicidal activity  were

obtained.  These  findings and  thesimplicity  ofthe  struc-

ture motivated  further investigation of  the synthesis  of

methoxyiminoacetamide  compounds  as  new  fungicides,
We  selected  the 2-alkoxyimino-2-phenyl-N-substituted
acetamides  as  the lead compound,

  For  systematic  optimization  ofthe  lead compound,  the

molecu]e  -'as  divided into four parts, alkoxyimino

acetamide  moiety  (A). bridge part of  the two  benzene

rings  (B) and  the two  benzene rings  (C and  D), Firstly,

the eflects of  the O-substituent (R`) of  2-alkoxyimino-N-
methylacetamide  derivatives sN'ere investigated and  it was

revealed  that only  methoxyimino  derivative showed

excellent  activity  against all of  the diseases examined.

Concerning the N-substituents (R2, R3) ofthe  acetamide

group, the monomethylamide  derix,ative exhibited  the

best activity. The structure-activity  relationships  sug-

gest that the bulkiness ofthe  amide  group is not  necessary

for the  activity, and  steric hindrance in the it'icinity  of  the

methoxyimino  group is unfavorable  fbr the activity.

  The examination  on  the  positional effects of  the

phenoxy group attached  to the  benzene ring  of  the

phenylacetamide moiety  revealed  that the ortho-position

is the best for the fungicida] activity.

  The  eflects  of  the bridge part between the two  benzene
rings  were  examined.  The fungicidal activity  was  excel-

lent when  the two  benzene rings  were  connected  -'ith

oxygen  (la), An  oxymethylene  group between the two
benzene rings  (11) aLso  showed  some  extent  of  activity,

  The effects ofthe  substituents  R5  ofthe  phenoxy moiety

varied  markedly  depending on  the position of  the sub-

stituent.  However, the best fungicidal activity  was

obtained  when  the phenoxy moiety  ",as  not  substituted

(R5=H). Structure-activity relationship  studies  on

phenoxyphenylmethoxyiminoacetamide derivatives sug-

gested that the phenoxy group at the 2-position of

phenylacetamide moiety  and  overall  hydrophilicity may

play important roles  in fungicida] activity.

  Oxime formation gave the E isomer as the major

product along  with  the Z  isomer. Fungicidal activities

of  both (E) and  (Z) isomers of  jV-methyl-2-methoxy-

imino-2-(2-phenoxyphenyl)acetamide were  compared  in

vitro, and  in vivo,  The results  indicated that  the  E-form

(la) is a favorable configuration  for fungicidal activity.

Consequently, we  selected  the unsubstituted  compound,

(E)-2-methoxyirnino-Af-methyl-2-(2-phenoxyphenyl)
acetamide  (ta) for the candidate,  and  the development

studies  were  started.

FUNGICIDAL  ACTIVITY  OF  METOMINOSTROBIN

  Metominostrobin exhibited  excellent  fungicidal activ-

ity against  wide  range  of  crop  diseases. Basically,

strobilurin  derivatives are known  as wide  spectrum  fun-

gicide, and  metominostrobin  is also  a  wide  spectrum

fungicide. Especially, it shewed  good control  against

rice blast caused  by Ryricuralia oryiae  by foliar spray

and  by submerged  applicatien  at 31.3 ppm  and  25 g a,i./
10a, respectively  in pot tests, Metominostrobin expres-

ses  its controlling  activity  against  rice  blast immediately

after  application,  Furthermore, it shows  long-iasting

activity against  blast disease when  applied  to paddy
water,  It can  control  not  only  leaf blast but also  ear

blast even  at 60 days after submerged  application.

Under the field condition,  metominostrobin  demonstrat-

ed  excellent  control  against  leafblast when  it was  applied

before or  after the epidemic  of  the disease at a dose rate

of150ga,i,/10a,  Moreover,metominostrobinexhibited

good control  against  ear blast with  one  application  at the

same  dosage.

  Metominostrobin also  showed  good  control  against

rice sheath  blight caused  by Thanatqphorus cucumeris,
sheath  rot {Sarocladium oo,:･ae), brown spot  (Coch-
liobotus mlyabeanus)  and  Cercospora Ieaf spot  (S))haer-
uiina  o4,zina),

  MECHANISMS  OF  CONTROLLING  ACTIVITY
           OF  METOMINOSTROBIN

  The experirnents  revealed  that  metominostrobin

inhibits the oxygen  consumption  by P. or.yzae.

Metominostrobin  interacts with  the cytochrome  bci seg-

ment  of  the mitochondrial  respiratory  chain,  suggesting

that the target site of  metominostrobin  is similar  to that

of  the strobilurin  anaLogues,  However. when  the

mycelia  of  Pl ot:)!iae was  cultivated  in the presence of

meteminostrobin,  mycelial  growth was  suppressed  for

the first several  hours, But the mycelia  continues  to

grow even  in the presence of  50 ptM metominostrobin,

which  is suMcient  to fu11y inhibit oxygen  consumption  by
the mycelia.  The recovered  respiration  is sensitive  to

salicylhydroxyamic  acid  (SHAM), a  potent inhibitor of
the  cyanide-resistant  pathway, and  resistant  to KCN,  an

inhibitor of  cytochrome  c oxidase.  The results  suggest

that metominostrobin  firgt inhibits the electron  flux

through  the cytochrome  bc, segment  ofthe  mitochondrial

respiratory  chain,  and  then  induces cyanide-resistant

respiration  (alternative oxidase)  in A  oo,zae,  Minaga-

wa  et al, indicated that the yeast cells induced cyanide-

resistant respiration  by treatment with  antimycin  A, a

known  cytochrome  bc, inhibitor, and  they suggested  that

superoxide  anion  which  was  generated by blockage of

electron  flux threugh  the cytochrome  bci segment  in the

mitochondrial  respiratory  chain,  was  involved in

antimycin  A-dependent induction of  the respiration  in
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the yeast. After treatment ofmetorninostrobin,  superox-

ide anion  generation was  also observed, thus superoxide

anion  was  suggested  to be involved in the

metominostrobin-dependent  induction of  the cyanide-

resistant  respiration  in the mycelia  of  R  ot:yzae. It is
well  known  that flavonoids which  are  widespread  in the

plant kingdom can  scavenge  oxygen  radicals.  In our

experiments,  fiavonoids such  as  flavon etc, scavenged  the

superoxide  anion  generated by the submitochondrial

particles of  P, otlveae  in the presence ofmetominostrobin.

  From these experimental  results, the mechanism  of

control  of  rice blast by metominostrobin  can  be ex-

plained as foIlows. The  mycelial  cells  which  invaded
the metominostrobin-treated  rice  plant generate superox-
ide anion  as u consequence  of  blockage of  the

cytochrome-mediated  respiration  by meteminostrobin,

In response  to the superoxide  anion  generated, the fungus
swiches  its electron  transport from respiration  via  the

cytochrome-mediated  pathway to that  via  the  alternative

pathway in erder  to survive.  Flavonoids in the host

plant block the  induction of  the cyanide-resistant  path-

way  by scavenging  superoxide  anion  and  lead to com-

plete suppression  of  fungal respiration  with  the resulting

death of  the fungus. Consequently, metominostrobin

can express its controlling activity  against  rice blast
caused  by P, otlyzae accompanied  by rice plant compo-
nents.

               CONCLUSION

  Metominostrobin was  registered  as  an  new  agricultural

fungicide by MAFF  in 1998. At  first, it was  registered

only  fbr rice  blast, then the target disease was  expanded

for rice sheath  rot, Metominostrobin was  also  submit-

ted to expand  the target diseases in 2000 for control  of

rice sheath  blight, brown  spot  and  Cercospora leaf spot,
Metominostrobin is very  safe  to the mammals  and  envi-

ronmental  animals.  It sho-'s  long-lasting activity  and

wide  range  of fungicidal spectrum,  so it is expected  that

metominostrobin  can  contribute  to sustainable  Japanese
rice production and  protect the environment  by reducing
the farmers labor cost  and  disease controlling  cost,
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