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Mode 　of 　Action　and 　Resistance　Mechanism− Plant　Disease　Control

　本セ ッ シ ョ ン で は，殺菌剤の 作用機構と病原菌の 耐性機

構 に 関 して，合計 8題 の 講演 が あ っ た．そ の 概要 は以下の

と お りで あ る，

S9−1．　Mode 　 of 　 action 　 of 　the　 selective 　fungicide　 cyazofamid ；

specific　inhibition　of　mitochondrial　complex 　III，　 S．　Mitani（石

原産業）

　 ミ トコ ン ドリア 竃子伝達系阻害剤の うち，
ス トロ ビ ル リ

ン 系薬剤 （Qol剤）が各種病原菌で 耐性菌の 出現を招 い て

い る の と は 対照 的 に，同 じ複合体 1］1の 阻 害剤 で あ りな が

ら， Qi［剤と して 世界で初めて実用化 され た シ ア ゾ フ ァ ミ ド

に は耐性菌の報告が な い．呼 吸 阻害剤で あ る シ ア ゾ フ ァ ミ

ドは卵菌 に よ る病害 や 根 こ ぶ 病 に 高 い 防除活性 が あ り，

キ ュ ウ リベ と病で は 各地 に 分布する QoI剤耐性菌 に も有効

で あ る．ジ ャ ガ イ モ 疫病菌 の す べ て の 生 育 ス テージに 影響

す るが，な か で も遊走子 の 遊泳を も っ と も強 く阻害す る．

Pythium　spinosum の 菌糸か ら抽出した ミ トコ ン ドリアを用い

て ミ トコ ン ドリア の 複合体 III，とくに チ トクロ
ー

ム b ヘ ム

の 還元 に 対す る シ ア ゾ フ ァ ミ ドの 影響が 詳細 に 調べ られ，

そ の 結果か ら本剤の 作用 部位 は 複合体 IIIの Qi部位 で あ る

こ とが分か っ た ．Dimefluazoleや ア ミス ル ブ ロ ム （amisul −

brom）も あ る こ とか ら， 新た な Qil剤も今後開発さ れ よ う．

S9−2．　 Complex　II　inhibitors．　 Y．　Yanase （三井化学）

　最近，ミ トコ ン ドリア 電子伝達系の 複合体 IIを 阻害す る

薬剤が再び 注目され て い る．す で に わ が 国で も農薬登録さ

れ た ボ ス カ リ ドに 続 い て ，現在開発中の ペ ン チ オ ピラ ド

（penthiopyrad）も新規 carboxamides に 属す る複合体 IIの 阻

害剤で あ る．合成展開に よ っ て 各種 の alky1 −thiophene 誘導

体か ら選抜さ れ た ペ ン チオ ピラ ドは，担チ菌の み な らず 子

の う菌や不完全菌 に も高 い 抗菌活性を有 し，防除 ス ペ ク ト

ラ ム も広 い，灰色か び 病菌で は分生 子 の 形成や 発芽を強く

阻害 し，succinate−ubiquinone 　oxidoreductase の 活性を低濃度

で 阻害する．ペ ン チオ ピ ラ ドは ヨ
ー

ロ ッ
パ に おける 圃場試

験で ，DMI 剤やス トロ ビル リン 系薬剤 に 耐性 とな っ た リン

ゴ 黒星病菌の 防除 に も有効 で あ っ た，一
方，FRAC （Fungl−

cide 　Resistance　Action　Committee）は ボス カ リ ドやペ ン チオ

ピラ ドを含む複含体 II阻害剤の 耐性菌発達 リス ク を中程度

と考 えて い る．こ れ は carboxin の よ うな 初期 の carboxamides

の 中に，耐性菌発生事例が ある た め で あ る．こ れ らを踏ま

えて，ペ ン チオ ピラ ドの 場合予防的な使 用 がも っ ともよい

と思 わ れ る．

S9−3．　 Fluopicolide： mode 　of 　action．

Science，　France）

R．Beffa（Bayer　Crop一

　フ ル オ ピ コ リ ドは 新規化合物ge　acylpicolides に 属 す る殺

菌剤で，卵菌 に よる病害 に高 い 防除活性を示す．ジ ャ ガ イ

モ 疫病菌 や ブ ドウ ベ と病菌 の ライ フ サ イ ク ル に お い て ，遊

走 子の 放出や遊泳 ， 被の う胞子の 発芽 ， 菌糸生育，遊走子

の う形成 に影響を及ぼ す．フ ル オ ピ コ リ ドは フ ェ ン ア ミ ド

ン や メ タ ラ キ シ ル，zoxamide な ど従来 の 薬剤 とは 異 な る新

しい 作用機構を もち，ミ トコ ン ド リア 電子伝達系や 核酸代

謝，チ ュ
ーブ リン重合 な ど に は影響しな い．

　イ プ ロ バ リカ ル ブ （jprovalicarb） や ジメ トモ ル フ 耐性菌

との 閥に も交 さ 耐性はみ られない ，ジ ャ ガ イ モ 疫病菌 に フ

ル オ ピコ リ ドを処理す る と，菌糸先端か ら細胞内容物が 漏

出 した，蛍光標識 した 市販 の spectrin抗体 で 菌糸 や 遊走子

における spectrin様 たん ぱく質 の 局在を調べ た結果， フル オ

ピ コ リドは こ の た ん ぱ く質 の 分布 に影響を及 ぼ す こ とが明

ら か にな っ た．

　Spectrjnの よ うな細胞骨格因子 はア クチ ンや チ ュ

ーブ リ ン

と同様，ク ロ ス リン ク して 細胞の 安定性に寄与す る と考え

られ ，
フ ル オ ピ コ リ ドは直接あ るい は 間接的に spectrin 様た

ん ぱ く質を標的とす る可能性が高い，現在，
こ の た ん ぱ く

質を コ ードす る遺伝子の 解析 や，同剤処理後 に 減少す る り

ん酸化 た ん ぱ く質の プ ロ テ オ ーム 解析を進め て い る．
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フ ル オ ピ コ リ ドの 化学構造
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S9−4．　StUdies　on 　the　mode 　ofaction 　ofmetrafenone ，　a　new 　sys−

temic　fungicidal　compound ．　B．　T．　Navξ（BASF，　Germany）
　Metrafenoneは ム ギの 重要病害の 1つ ，うどん こ 病 の 防除

剤 と して 開発 さ れ た 浸 透性殺菌剤 で あ る，予防的な 処理 に

よ りう どん こ 病菌 の 分生子発芽 は 抑制され，正 常 な 付着器

形成が妨げ られ て 吸器がで きな くな り， 生育を停止す る．
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ム ギの 防御反応を誘導す る ような現象 は み られて い な い．

菌の た ん ぱ く質合成 や ミ トコ ン ドリア の 電子伝達，チ ュ
ー

ブ リ ン の 重合や ス テ ロ ール 合成，メ チ オ ニ ン 合成 を 阻 害す

る こ とは な く， 既存薬剤とは異な る新しい作用機構を もつ ．

　Metrafenoneは菌糸先端の 膨潤や破裂，崩壊を引き起 こ し

て ，細胞質の 漏 出を もた らす，そ こ で ，菌糸を FM4 −64 や

蛍光抗体で 染色後， 共焦点レーザ ー顕微鏡で 詳細に 調 べ た

結果，metrafenone は F一ア クチ ン キ ャ ッ プを崩壊させ，細胞

壁 を弱 め て 菌糸先端 に お け る小 胞 の 輸送 に 影響 を及 ぼ す こ

と が 明 らか に な っ た，また，分生 子柄 に おける 隔壁形成が

不規則 と な り，DAPI 染色 で 細胞 の 多核化 も観察 さ れた，

Metrafenoneに は うどん こ 病 に 対す る 保護効果 だ けで な く，

治療効果や胞子形成抑制，胞子の 離脱阻害 の ほか vapor 　ac−

tionも確認されて い る．

S9−5．　 Disease　resistanee 　inducers．　 H．　Ishii（農環研）

　Qol剤や MB ］−D 剤な どで 耐性菌が大 き な問題 となる中で，

こ れ まで約30 年間全 く耐性菌問題を 起 こ して い な い プ ロ ベ

ナ ゾール は異彩を放っ て い る．植物が もつ 種 々 の生体防御

機能 を 最大限活用す る抵抗性誘導剤 に は，そ の ユ ニ ーク な

作用機構か ら耐性菌が 生 じに くい．イ ネ育苗箱 へ の 薬剤処

理 は本田で の 防除回数削減を可能に し，環境保全型農業の

推進 に 大 き く貢献 した と され る が，そ こ で 使用 さ れ る病害

防除剤 の 約 60％ は現在抵抗性誘導剤で ある，近年上市され

た チ ア ジニ ル の ほ か イソ チ ァ ニ ル （isotianiDも開発途上 に

ある，韓国 や米国な ど で は ア シベ ン ゾ ラ ル S メ チ ル （ASM ）

も市販されて い る．ASM は室内試験で ほ とん どの 糸状菌に

抗菌活性を示さず，圃場で散布 して も植物の 葉面糸状菌相

に影響しな い ，ASM は ま た キ ュ ウ リを用 い た 試験で高い 全

身抵抗性誘導活性と優れ た効果の持続性を示し， ビニ ル ハ

ウ ス 試験で は対照の 殺菌剤に 比 べ て ，散布回数を削減して

もうどん こ 病やべ と病を防除す る こ とが で きた．最近，ナ

シ黒星病で 耐性菌に よ る一
部 DMI 剤 の 効力低下 が問題化 し

て い る が，ASM は 圃場試験 で 本病 に も高 い 効果を示 した．

ASM に よる 抵抗性誘導機構 の 研究をキ ュ ウ リ とナ シ で 進

め，活性酸素種や各種 PR た ん ぱ く質，カ ロ
ー

ス ，リグニ

ン，さ ら に は PG ［P （polygalacturonase　inhibiting　protein）等

の 関与を明らか に した，現在は プ ロ テ オ ミ クス 解析を行っ

て い る．また，ASM に よ り作物に時折薬害が 生 じる た め，

こ の 問題 を 回 避 しさ らに抵抗性誘導効果 の 持続性を 高 め る

目的で マ イ ク ロ カ プセ ル剤に つ い て も，現在検討を進 め て

い る．

S9−6，　 Mechanism 　and 　molecular 　detection　ofdicarboximide 　re・

sistance ，　 M ．　Fujimura （東洋大）

　 ジ カル ボキ シ イ ミ ド系殺菌剤 イ プ ロ ジ オ ン と フ ェ ニ ル ピ

ロ
ール 系殺菌剤 フル ジオキ ソニ ル の 作用機構をア カパ ンカ

R本農薬学会 誌

ビ を用い て解析した，両剤は ヒ ス チ ジ ン キナ
ーゼ と下流 の

MAP キナ
ーゼ カ ス ケ

ー
ドか らなる浸透圧 シ グナル 伝達 （OS ）

経路を過剰 に 活 性化 して抗菌活 性 を示 した ，OS−2　MAP キ

ナーゼ の リン酸化 （活性化）解析か ら， OS 経路は殺菌剤 ・

浸透圧 ・ヒートシ ョ ッ クな ど の マ ル チ ス トレ ス で 活性化さ

れ る こ と，い ず れ の ス トレ ス に 対 して も OS −4　MAPKK キ

ナーゼ と OS −5　MAPK キ ナーゼ が OS −2 リン 酸化に必須で あ

る こ と，殺菌剤に よ る OS −2 リン酸化 に は OS −1 ヒ ス チ ジ ン

キ ナーゼ が 必 須 で あ る こ とが 明 らか に な っ た．こ の こ とが

OS−1 ヒス チ ジ ン キ ナーゼ と下流 の MAP キ ナーゼ カ ス ケー

ドの 因子 の 変異株 が，イ プ ロ ジ オ ン と フ ル ジ オ キ ソ ニ ル の

い ずれ に も高度耐性を示す原因 と考 え られ る，な お，ヒ ス

チジン キナーゼ からの シ グナ ル を MAP キナ
ーゼ カス ケ

ー
ド

に 受 け渡す histidine　phosphotransfer（HPT −　1） の 遺伝子破壊

株は致死 し，
そ の 致死 は 05 −2 変異に よ り抑制され る こ とが

遺伝学的手法を用 い て 明らか に された，こ の こ とか ら，

HPTLI は MAP キ ナ
ー

ゼ に カ ス ケ
ー

ドを負に 制御 して お り，

イ プ ロ ジ オ ン と フ ル ジ オ キ ソ ニ ル は OS −1を とお して HPT．1

を失活 させ，抗菌活性を発現 して い る可能性もあ る．

　次 に，灰色 か び 病菌の 殺菌剤耐性変異 を検出す る遺伝子
．
診断法 と して ハ イ ブ リブ ロ

ーブ法 が紹介 され た，ジカ ル ボ

キ シ イ ミ ド剤およ び ベ ン ズ イ ミダ ゾール 剤 に 対す る耐性変

異 と して ，ヒ ス チ ジ ン キ ナ
ーゼ BcOS1 遺伝子の 3 種類の 変

異および β一チュ
ーブ リン遺伝子 の 4種類 の 変異がそれぞれ

報告 され て い る，こ れ らの 変異 が い ずれ も同
一

遺伝子上の

狭 い 領域 に 集中して い る こ とに着 目し，ハ イ ブ リプ ロ ーブ

を用 い た融解温度曲線解析か ら， そ れぞ れ 1回の リア ル タ

イ ム PCR 反応 に よ り各剤の 耐性変異を判別す る こ とが可能

とな った．こ の 遺伝子診断法を用 い て，大阪府お よ び神奈

川県の 分離株につ い て実際に解析した事例が報告され た．

S9−7．　 DMI 　resistance：an　overview．　 B，　A．　Fraaije（Rothamsted

Research）

　DMI 剤 （ス テ ロ
ー

ル 脱 メ チ ル 化阻害剤）に よ る 病害防除

と同剤 の 作用機構， 耐性機構に関す る医真菌と植物病原糸

状菌の 比較，さ らに は現在 ヨ
ー

ロ ッ
パ の コ ム ギで 最も重要

な病原菌 と も い わ れ る葉枯病菌Mycosphaerella　
’
graminicota

（Septoria　tritici）に つ い て研究が紹介され た，エ ル ゴ ス テ

ロ
ール な どの ス テ ロ

ール は糸状菌細胞膜の 構造 や機能の 維

持 に 必須で あ り，DMI 剤 は農薬 の み な らず医薬と して も重

要で あ る，耐性機構 に は作用点 た ん ぱ く質 （ス テ ロ
ール 脱

メ チ ル 化酵素） の 変異 や 過剰発現，DMI 剤の 細胞外へ の 排

出な ど複数 が 知 られ，同
一

の 菌種で あ っ て も複数の 耐性機

構が関与す るこ ともある．代表的な 医真菌で あ る Candida

atbicanS の DMI 剤耐性菌 で は ス テ ロ
ー

ル 脱 メ チ ル 化酵素遺

伝子 C｝
JP51

に ア ミノ酸置換を伴う変異が い くつ か認め られ，

その 部位や組み合わせに よ っ て耐性 レベ ル に も違 い があ る，

N 工工
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ム ギ や ブ ドウの うどん こ 病菌の DMI 剤耐性菌で は ，
　 cyf）51

に Yl36F の変異 が み られ る が，カ ン キ ツ の Peniciltium属菌

な どで は CYP51 の 変異や ス テ ロ
ール 脱 メ チル 化 酵素の 過剰

発現 の ほ か，薬剤排出ポ ン プ も DMI 剤耐性 の 原因 と な る．

最近 コ ム ギ葉枯病 に 対す る DMI 剤 の 効果が 低下傾向を示 し

て い る が，こ れ は テ ブ コ ナ ゾー
ル の EC

〜o 値が 徐 々 に 上昇す

るとい う薬剤感受性検定の 結果 とも
一

致する，M ．　gramini−

cola の DMI 剤耐性菌 に 共通 して み られ る CYP51 の 変異

1381V は PCR −RFLP や 定量 リ ア ル タイ ム PCR に よ り検嵩す

る こ とが で き，英国 ロ
ー

ザム ス テ ッ ド研究所 で は 古 くか ら

保存されて い るサ ン プル に つ い て も解析を進めた．こ の ほ

か ABC トラ ン ス ポーターや そ の 働 き を 阻害 して DMI 剤耐

性を 回避す るた め の研究な ど も紹介された，

S9−8．　 QoI　inhibitors； resistance 　 mechanisms 　and 　its　practical

impor亡ance ．　K．　H．　Kuch （Bayer　CropScience，　Germany）

　QoI剤 （ス トロ ビル リ ン系及 び 関連薬剤）は 1996年に 初

めて 上 市 され，2004年 に は 世界 の 殺菌剤 マ
ーケ ッ トで 20％

以上 の シ ェ ア を占め る．1999年まで QoI剤の 耐性菌発達 リ

ス ク は medium と さ れ て い た が ， そ の 後相次 い で 耐性菌が

報告され，今 日で は high　risk を もつ 薬剤とな っ て い る．耐

性菌に 関す る リス ク を 予測す る こ と は，今H で も か な り難

しい．圃場 で問題 と な る QoI剤高度耐性は これ ま で の と こ

ろ チ トク ロ
ーム b 遺伝子 の 点変異 に 伴うア ミノ酸置換，す

な わち Gl43A に 起因す る こ とが 20 種以上 の 病原菌で 明 ら

か にな っ て い る．こ の ほか に F129L もい くつ か の 病原菌で

見つ か っ て い るが，こ の 変異 で は耐性 レ ベ ル が低く通常薬

量 に よる 防除で は問題 とな らない ．また，他の 耐性機構 た

とえば病原菌 の エ ス テ ラ
ーゼ に よ る

一
部薬剤の 代謝 な ど も

報告 され た が ，実際の 耐性菌問題へ の 関与は 低 い か全 くな

い ．した が っ て ， 耐性菌対策を考え る 場合は 当面 チ トク

ロ
ー

ム b 遺伝子の G143A 変異に的を絞ればよい ，シ ア ン耐

性呼吸 の QoI剤耐性へ の 関与 も考え られ るが，そ の 詳細 は

明 らか にな っ て い な い，

石井英夫 （農業環境技術研究所）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


