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“

変現 自在
”

の 生理活 1生分子構造 （その 1）

　p，p
’・DDT より

一
個塩素原子の 少ない p，p

’−DDD （1）の 殺

虫活性 は対象とな る昆虫種 に よ っ て 異な る が，
一一

般 に は

DDT の 112〜レ5程度である．哺乳動物に対す る経 口 急性

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　

Cl〈｝f・ひ ・・C・｛〉〒
・り

　 　 　 CHC 且2　　　　　　　　　　　CHC 且2

　 　 （1＞p、p
’−DDD 　　　　　　（2）Mhntane

毒性 は DDT の 1／5 以下で か なり低 い ．か っ て は DDT と

ともに主と して ア メ リカに お い て殺虫剤と して実用 されて

い た．動物試験 （イヌ）の 結果，DDD の 殺虫剤製品に は 顕

著な副腎皮質の 萎縮 ・壊死効果 の あ る こ とが 判っ て い た．し

か し製品 ご とに活性の大きさが 変化す るの で，活性の 本体

は精製が不十分な DDD 製品に 含 まれ て い る 副 生成物 で あ

るの で はない か との 可能性が検討された．結局製品中に最

大 10％含 まれ て い る 異性体 の o，p
「−DDD （2）が 活性本体で

あるこ とが確認 さ れ た．そして 1959年以来続 け られ た動

物
・臨床試 験研究 に よ りo，p

’−DDD は ヒ トの 副腎癌 に おい

て 選 択 的 に 腫 瘍細 胞を縮 小 させ る こ と が 確 認 さ れ

mitotane と命名された．我が国で は 1983年 に 副腎癌 およ

び副腎皮質ホ ル モ ン 分泌機能異常に 基づ く Cushing症候

群 に対する医薬 と して 承認された．症例は それ ほ ど 多くな

い ようで あるが 現在 で も使用 され て い る．

　周知の ように 2，4−D （3 ：X ＝Cl）は MCPA （3 ：X ＝Me）

と と もに 1940年代 の 前半か ら開発・実用化 の 進め られ た 除

。｛∫一
。
c・・H　Clo ・轟

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 CH3

　 （3）2．4−Danalogs　　　　（4）Clofibric　eSters

草剤で，天然の 植物 ホ ル モ ン の
一

種 で あ る jndole−3−ucetic

acid と同様の オーキシ ン 活性 を現わす．至適濃度で は 生長

を促進するが ， それ以上 に な る とむ し ろ生長 を阻害する．

植物の 種 に よっ て 至適濃度が異な り広葉雑草に 選択的な殺

草効果 を示す．同
一構造系列の 4−CPA （3 ：X ＝H ）は除草

剤 として で は な くむ しろ生艮ホ ル モ ン 剤 として着果促進 に

実用 さ れて い る．

　Cl．

−phenoxyacetic　acid 類 （3）の 生長 ホ ル モ ン 活性 と選択

的除草活性 は，そ れ ぞれ 第二 次大戦 中ア メ リカ （Boyce

Thompson 　Institute）とイギ リス （ICI）で 見出 され た．興

味ある こ とに，1958年同じイギリス の ICIが 4−CPA （3 ：

X ； H ）と類似構造の clofibrate （4 ：R ； C2H5）に強力な血

中脂質低下効果の あ る こ とを発見した の で ある．Clofibrate

は血 中の コ レ ス テロ
ー

ル だ け で なく， トリ グ リセ リ ド，リ

ボ 蛋白や リ ン脂質な どの レ ベ ル をも有効に低下 させ る抗高

脂 血 症剤 と し て 実 用 さ れ て い る．2，4−D に 対応 す る

clofibrate の 2，4・Cl2置換類縁体 も clofibrate と ほ ぼ 同等 の

活性を示す．こ れらの 化合物は体内で加水分解代謝をうけ，

遊離の 酸と なっ て脂質低下活性 を発現する．実は遊離 の 酸

で ある clofibric 　acid （4 ：R 二 H ）は対応する 2，4−Cl、 置換体

とともに オ
ー

キ シ ン 活性に対する拮抗物質な の で あ る．

　Clofibric 　acid よ り Me 基 の
一

個 少 な い 4−Cl一

c、S ｛・塩 一 ｛∫・｛〉激 …

〔5）DichlorProp　analogs 　　　　 〔6＞〔砺 ）clofop 　esters

phenoxypropionic　acid （5 ：X ＝H ）お よ び対応す る 2，4−C12

置換体で ある dichlorprop（5 ：X ＝ C1）の R 型の 光学異件体

は 強力な オーキ シ ン 活性物質で 落果防止剤な ど と して 実用

され て い る．同じ R 型 の 4−Cl−phenoxypropionic　acid （5 ：

X 二H＞は CH3 基 の 減少に もかかわらず強力な脂質低下活

性を保持する とともに 血 小板凝集阻害効果 を示す こ と も

判 っ て い る．

　Clofibrateに つ づ き多数 の 類 縁 化合物 が 合成 され，それ

らの 脂質低下活性が検討 され た．なかでも顕著な活性を示

すもの は ドイツ の Hoechst に お い て 1972年 に 開発 された

clofop 　ester （6 ：X ＝ H ）で あ る．対応す るエ ス テ ル に お い

て 比べ る と き clofop 　ester は clofibrate よりも血中 コ レ ス テ

ロ
ー

ル レ ベ ル の 低下に つ い て は ほ ぼ 10倍，トリ グリセ リ ド

値の 低下 に つ い て は約 25倍強力で あ る．極 め て興味あるこ

とに ，
1971年 Hoechst の 医薬部門か ら農薬部門へ 生物試験

の た め に まわ されてきた clofop 　ester類に 強力な除草活性

が 発見され た．多数の 類縁化合物が 合成 され 末端 の 環 上 置

換様式が 古典的定量的構造活性相関 （Classic　QSAR）法に

基 礎 をお く定性的解析法 （Topliss法）に 基づ い て 検討され

た．その 結果 diclofop−methyl （6 ：X ＝Cl
，
　 R ＝Me）が 選択

さ れ 開発
・
実用 さ れ た （1976年，Ho   hst）．

　 よく知られて い るように我が 国に お い て もこ の 系列 の 除

草剤の 開発は 盛 ん に 行われた，Quizalofop−ethyl （7 ：1989

年， 日産化学）および fluazifop−butyl （8 ：1986年，石原産

α｛篠｛〉晶 蝿 軍 ◎一・δ 誼 蝿

　 　 　 　（7）PtizalofOPt山yl　　　　　　　　　　　　　　 ｛8｝Flua7．ifop−buty］
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業）な どが代表的な例 で あ る．Fluazifopの 構造は diclofop

か らで は な く， （9）に 示 され て い る acifluorfen 　xe似の di−

phenyl　ether 型化合物の 構造 か ら展開され た もの で ある．こ

れらの
“
double

”
aryloxypropionic 　acid の ester 類は概して

　　　　　　　9H・
　 　 　 C1　　　　 0℃H〈コ00H

F3・昏 ・｛蕪
　 　 　 〔9）

広葉の 栽培植物には害を及ぽ さずイネ科の雑草に 対 して選

択的除草活性を示 す．2，4−D や MCPA が イネ科 の 作物を保

護 し広葉の 雑草を駆除するの と対照的で ある．当然 オー
キ

シ ン 活性 に 基 づ く2，4−D と は作用機構上 の 関係 は な く，
c】ofibrate に よく似た脂質生合成阻害に よっ て感受性 の 植

物種 に選択的に作用する．阻害の 標的 は脂肪酸生合成 に係

わ る acetyl −CoA 　carboxylase で あ る．

　　　　〔：朕 ：騾：：1〔：＞9 ：器：叢1
　 　 　 　 　 　 （10）Isopro面 Dlan 邑　　　　　（11〕MalDti］ate

　また，い もち病殺菌剤 isoprothiolane（10）に ， 哺乳動物

に対する
一

般薬理試験 の 症状 の 精細な観察か ら肝機能の 改

善に つ なが る活性の 存在が期待され ， 構造最適化の結果肝

蔵薬 （hepatotrophic　agent ＞と して malotilate （11＞が 開発

さ れ た こ と も記憶 に 残 る と こ ろ で あ るく1976年，日本農

薬）．

　さ らに 下 記の よ うに 置換 acy量anilide と して 同
一

の 骨格

Cl簗｝ 旧 賑 凝b ．冊 旦  、嘩

　 　〔12）P 田 P血 1　　　　　　　　　　　　（13）Hutamide

と類似 の 置換様式を持つ 二 個 の 化 合物 の うち，

一
方 の

propanil（12）は 除草剤であり （1961年，　 Rohm 　and 　Haas），

他方 の flutamide（13）は 男性ホ ル モ ン 拮抗効果を現わし前

立腺癌の治療薬で ある （1973年 ，
Schering）．

　上記の 実例 が示唆す る と こ ろ につ い て 次回に おい て若干

の 考察 を加えて み た い ．　　　　　　　　　 藤田稔夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　（京都大学名誉教授）
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