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は 　 じ　め　 に

　ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン （Fig，1） は，（株） エ ス ・デ ィ
ー。エ

ス バ イ オ テ ッ ク に お い て 発見 ・開発 され た 新規 な 白化型 水

稲用除草剤で あ り
1），1994年 か らの （財）日本植物調節剤

研究協会に お け る公的試験を経て，2001 年 4 月 26 日 に単

剤 を は じめ，各種混 合剤 の 農薬登 録 を 取得 し，数 種 の 混合

剤の 開発 ・販売が な お進行中で あ る．

　本剤の創製に あ た っ て は，研究開発当初よ り，1）水稲に

対 す る高 い 安全性，2）環境負荷 の 低減 化 （低薬量 化，河

川へ の 流亡 や地下水汚染を防止 す る物性の 付与）， 3）魚 ・

哺乳類に対す る高い安全性，4）労働負荷の 低減化 （幅広

い 殺草 ス ペ ク トラ ム と 処理 適期，長期間 の 残効性 の 付与）

を 重視 した，

　最適化合物として 選抜 した ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ンは，特徴的

な ビ シ ク ロ オ ク タ ン環構造 と フ ェ ニ ル チ オ エ
ー

テ ル 構造を

持 ち，酵素阻害上 の 活性本体 を適切 に放 出す る化学的徐放

化特性 を持つ こ とに よ り，畑用除草剤 として研究開発が進

め ら れて い た ベ ン ゾ イ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ オ ン 系化合物 に

対 し，イ ネ
ー
雑草間 の 選択性 の 飛躍的増大，水溶解度 の 大

幅 な 低下 と強 い 土壌吸着性 に よ る下方移行性 の 改善，水田

系外 へ の 流亡 の 防 止が 図 られ た．さ ら に は，本剤 の 人畜毒

性 は普通物 に 相当 し，魚毒性 もA 類で あ る （Table　D．

　加 え て，幅広 い 殺草 ス ペ ク トラ ム と水 田 に お け る重要防

除雑草 で あり，こ れまで長期間の 防除が困難 で あ っ た カヤ

ツ リグ サ 科 の ホ タル イ類 に 特化 した 除草効果を示 し，広 い

処 理 適期幅と除草効果 の 長期持続性を最大 の 特長 と して い

る．また，近年増加が認 め られて い る ス ル ポ ニ ル ウ レア系

除草剤 （SU 剤）抵抗性雑草 の 対策剤 と して もそ の 有用性

を 見 出 し，抵抗性雑草 の 脅威 を 低減化 さ せ る な ど，市場
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ニ
ーズ に 合致 した 特性を提供 し うる もの で あ る．

　本論で は，ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン の 創製，工 業的製造法，作

用機作，生 物学的特性，代謝 ・環境挙動 に 関 し紹介すると

共 に ，現在 ま で の 開発状況 に 関 して 述べ る．

1．研究の経緯 （ベ ン ゾ ビ シ ク 囗 ン の創製）

　ベ ン ゾ ビ シク ロ ンが 初 めて 合成さ れ たの は 1992 年で あ り，

そ の 探索研究の 着手は さ らに 1988年末ま で さ か の ぼ る．

　当時は，欧米に お い て ベ ン ゾイ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン ジオ ン

系化合物の sulcotrione の 開発 が Zeneca社 よ り進 ん で い る状

況 に あ り， 本系統化合物に 閧す る数多 くの 特許出願が 各社

よ りな さ れて い た．

　水稲 用 除草剤 の 研究開発 に 注力 して い た 当社は，本系統

化合物の 水稲適用 へ の 変換を模索して い た が ， 特許情報よ

り得られ る構造活性相関 は畑用途 に限定 した もの で あ る こ

とは 明 ら かで あり，水稲適用 へ の 変換 を考え た場合，こ れ

らの 知見 が 全 く不十分 で ある点， イ ネ に対す る選択性が 全

く欠如 して い る点，高 い 水溶解度と土壌移行性 が問題 で あ

る こ と が 次第 に 明 らか と な っ て き た ．

　当時，日本 で は 高性能 な SU 剤 が続 々 と上市され ， さら

に は 次世代型 の 高性能 ノ ビエ 剤の 開発が始 ま っ て い る状況

下 に あ っ た が，新 しい 骨格 ・作用性 の 剤 で ある こ と と，基

礎活性 の 強 さ か ら，敢 え て イネ選択性 の 付与 （水稲適用へ

（〕．

S Q Cl

　　　　　　　　　　　　　SO2CH3
Fig．　L 　Chemical　stmcture 　ofbenzobicyclon ．
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Table　L 　　Physicochcmical　and 　toxicelogy　ofbenzQbicyclon

Physicochemical 　propertics

　 　 　 Co1  onD   e：

　　　 Experimental　name ：

　 　 　 Chemical　name ：

　 　 　 Mol ．　fb皿 ula ：

　　　 Mot ．　weight ：

　　　 APPearance：

　　　 Melting　point：

　　　 Watcr　solubility ：

　　　 Vapor　pressure：

benzobicyclon

SB −5003

−（2−chloro ・4−mesylbenzoyl ）−2−phenylthiobicyclo［3．2．1］oct −2−en −4−one

CnHlgCLO4S2

447．OYellow

孟sh　crystals

l87．3°CO

．052ppm （20
°C）

＜5．6×10
−5Pa

（25DC）

ToxicoLogy

　 　 　 Acute　oral ：

Acute 　dermat：

Fish　toxic’ity：

ADI ：

rat （male ，　female）

mouse （male ，　female）
rat （male ，　femaLe）

ca 「pdaphniaO

．e34mg 〆kg！day

LDso＞ 5000m91kg

LDso＞ 500e　mgA （g

LD50＞ 2000　mg なg

LCso（48　hr）＞ 1  ppm
LCSG（3　hr）＞ lppm

の 変換）とい う課題 に取組む こ とと した．

　 は じめに，ベ ン ゾ イル シ クロ ヘ キサ ン ジオ ン 系化合物群

の 特性を 把握す る 観点か ら
， 最 もシ ン プル で 高活性な 2・ニ

トロ ー4一ク ロ ロ ベ ン ゾイ ル の 1，3一シ ク ロ ヘ キサ ン ジオ ン （1）

を第 1 リ
ー

ド （Fig．2） と して，ジオ ン 部分，ベ ン ゾ イル 部

分 を種 々 変換 ・組 み 合わ せ た 化合物を合成 し評価を行 っ

た． こ の 段階で は ， 本質的な イネ選択性を有する 化合物は

見出せなか っ たが，シ ク ロ ヘ キサ ン 部をバ イサイク リ ッ ク

と し た 化合物の
．．
都 に わ ず か な が らの 選択性と 土壌移行性

の 改善が見出され，バ イサ イ ク リ ッ ク で 2一ニ トロ ー4一メ チ ル

ス ル ポニ ル の 化合物 （2）を第 2 リ
ー

ドとして 選抜 した．ま

た ，こ の 段階で 以後の 研究 に 重要 な 知見 と な っ た ベ ン ゼ ン

1 （Lead　1＞
〈 i

）i

O　　　 Q　　　 NO2

丶

ノ 　　NSO2CHs

3 （lead　3）

グ

3

SO2CH3

SO2CH3

　 　 　 　 　4 〔Pead　4＞

（Pt、 昌Cl

SO2CH3

be冖zobicyclen

Fig．2．　 Lead　optimiZatioll 　converging 　into　benzobicyclon．
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環部の 置換様式に 関す る 以下 の 構造活性相関 が 明 ら か と

な っ た，

  2，4一位 の 電子吸引性基 が効果を向上 させ る．

  5， 6一位へ の 置換基導入 は効果を低下させ る．

  3一位へ の 置換基導入 は ウ リカ ワ 等へ の 活性の 変化 が見ら

れ る，

　次 に，ト リケ トン 構造に起因す る高い 水溶解度と十壌移

行性の 改善を 目指 し，カル ボニ ル 基の 修飾を検討した，こ

こ で は ， 第 2 リードと した バ イ サ イ ク リ ッ ク環 で は な く，

よ りシ ンプル な シ ク ロ ヘ キ サ ン環を モ デル に カ ル ボニ ル 酸

素原子を介 した 置換基導入，ア ミノ誘導体，両 カ ル ボニ ル

基 の ビ ス エ ノール 誘導体，
ベ ン ゾイ ル 部 の カ ル ボニ ル 基 と

の ヘ テ ロ 環縮合体を検討した が ，
い ず れ も容易に加水分解

して 性能 の 改善が認 め られな い か，化合物として は 安定 な

もの の 除草活性が著し く低下 した。しか し なが ら ， 唯
一，

土壌移行性 の 改善が 見 られ た化合物と して 硫黄原子を介 し

たカル ボニ ル 基 の マ ス キ ン グ，とりわけ，フ ェ ニ ル チオエ

ノール エ ーテ ル と した化合物 （3） が選抜 され，こ れを第 3

リ
ー

ドとした．

　 第 2，第 31丿一ドの 知見を組 み 合わせ ，第 2 リ
ー

ドの カ

ル ボ ニ ル 基を フ ェ ニ ル チ オ エ ノ
ー

ル エ
ー

テ ル で マ ス キ ン グ

した化合物 （3り は 予想 に反 して 選択幅 や物性 （土壌移行

性 と水溶解度） の 大幅 な 改善 が 認 め られなか っ た．一
方，

チ オ フ ェ ノ
ー

ル 部分 の ベ ン ゼ ン環 2，6 位 に 置換基を導入 し

た化合物 （4） は除草効果 （残効）面 で 不十分 で は あ っ た も

の の ，選択幅，物性 に 大幅 な 改善 が 見 ら れ， こ れを第 4

リードと した．

　 こ の 頃か ら，屋外 と りわけ自社圃場を利用 した生物検定

が 並 行 して 行 わ れ た が ，
ベ ン ゾ イ ル部オ ル ト位 ニ トロ 基の

光不安定さ に 起因 した残効不足が見出され て き た．そ こ で ，

第 2 リード検討時 に 見掛 され て い た 塩素原 r一に 変換す る こ

と で 残効性の 改善は認め られ た もの の ， 薬量低下面で は依

然と して 満足す る 化合物が得られ な い 状況 に あ っ た．

　当初，チ オ フ ェ ニ ル部分 の 加水分解を 抑制す る 目的で ベ

ン ゼ ン 環2， 6一位へ 置換基を導入 して い た が，実は 立体障害

よ り も分子全体の 物性面が総合的な 生物活性に は 重要で あ

り， 無置換の チ オ フ ェ ニ ル 基 で マ ス キ ン グ し た化合物，す

な わ ちベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン が選択幅， 物性面， 除草活性， 残

効面共 に 良好な性能を発揮す る こ とが判明 し，そ の 他各種

毒性試験や製造 コ ス ト的観点を も含め た 総合的な判断に よ

り， 最終的な開発候補剤と して選抜 した
2，コ）．

　以 ．ヒの ご と く，シ ク ロ ヘ キサ ン部 の 構造，ベ ン ゾイル 部

の 置換様式 ，
カ ル ボニ ル 基の 修飾様式 の 3 要素が ビ ン ポイ

ン トで組み 合 わ され ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン に 至 っ た と も言 え ，

実 に探索開始か ら 3年半が経過 して い た．

2．工 業的製造法

　ベ ン ゾ ビ シ クロ ン の 初期実験室的合成法を Scheme　1に 示

した．基本的 に は，サ イ ク リ ッ ク な ジケ トン 部の 合成，ベ

ン ゾ イル 部 の 合成，お よ び そ れ らの カ ッ プ リン グとカ ル ボ

ニ ル基 の マ ス キ ン グか ら な っ て い るが，10段階以上 の 反応

工 程を要す る長⊥ 程 で あ り，ア セ トニ トリル や 四塩化炭素，

DMSO 等 の 工 業的 に は好ま し くない 溶剤を使用 して い る点，

各中間体 の 単離を要す る こ と，ノ ル ボル ネ ンか ら 1炭素増

炭 す る た め に 炭素源 を 7 つ も使 うな ど原子効率 の 悪 い 製法

で あ っ た，

÷ 〔Σ

鑼獄〔Σ：1譖
　 　 　 　 　 　 94％ （95％）

　 　 　 　 COCH （COOEt ）2 　 　 　 　 　 　 COCH3
　 　 　 　 　 　 　 　 　 H20
　 　 　 　 　 　 　 −

　 　 　 　 　 　 　 　 DMSO
　 　 　 　 COOCH3
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 64％ （4sbeps）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔SiDf・）
COOH 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 COOH

　 　 　 　 　 　 O 　　cHz（COOE 匸＞2

　　　　　　　÷斎〔Σ：：轡
　　　　　　 O 　　　　　　　　　O

G 際 森

◎囲 す
NO2

　 　 0　 　　 　CI

滋 一

　 　 　 　 〇

SO2CH3

　 SO⊂1Z

−

　 To1、

OH　　　 O　　　　Cl

じELACH

→

TEA

　 EDC

　 　 8i°fn〔3　s即 の

　

α

 

◎
」

　 TEA
−

　 EDC

　 1）SOCtl ／（：1｛2C12
『一→ Benzobicyelon

　 2，PhSH ’11EA（NaOID

SO2CH3

　 　 　 　 　 　 95 ％ （2Stepg ）

Scheme 　1．　 Primary （lab−）synthetic 　route 　to　benzobicyclon ．
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麦ブ L
5 ［六］

旦

々
冫

⊥

c卩ude 　concentrate 　　　　　　　crude　extract　　　　　　　　　8
／

　 　 　 　 　 　 　 crude 　conoentrate
OH 　 　　 O 　　 　　 Ci

彑
、鑼 D］

　 　 　 　 　 　 　 o

　 　 　 　 　 c「ude 　co 冂 cent 「ate

　　　　［51
一

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 COC ”　 COOH

◎
一

〔 
　 SO2CH3

【CMSBAI

　 SO2CH3

crude 　concent 「ate

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 SO2GH3

　 　 　 　 　 　 　 　 crysl ．　from　H201MeOH

（〕L 掬
　 　 　 SO2CH3

c厂yst．　from　H ，
O

Scheme　2．　Outli’pe　efthe 　benzobicyclen　manufacturing 　process．

　ジケ トン部と ベ ン ゾ イ ル 部 の カ ッ プ リ ン グ は，エ ノ
ー

ル

エ ス テ ル の 転移反 応 に よ り ト リケ トン を 得 る方法で 合成 し

て い た が，
．
［業的な 製造を考 え た 場合，特許上 の 問題 か ら

使用 は断念せ ざる を得 な か っ た．

　ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン の 工 業化 に あ た っ て は，技術面 の み な

らず コ ス ト面 ， 権利関係を含め た 種 々 の 調査，検討を行 い ，

最終的に，ビル デ ィ ン グブ ロ ッ ク の
一．一

つ で あ るベ ン ゾイ ル

部 （2一ク ロ ロ ．4．メ シ ル 安息香酸 ； CMSBA ）は，　 sulcotrione

と同
一

の パ ーツで あ る こ とか ら ， ア ウ トソ
ー

ス す る事と し ，

kti　T．程 で ジ ケ トン 部で あ る ビ シ ク ロ ［3．2．1］オ ク タ ンー2，4一ジ

オ ン （BOD ）を製造す るル ートを開発す る こ と と，他社特

許 に抵触 しない BOD と CMSBA の カ ッ プ リン グ反応を開発

する こ とが課題 として 認識 された．

　 ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン の 工 業的製造法を Scheme　2 に 示 した ．

効率的な BOD 合成ル ートに関 して は 種 々 検討を重ねたが，

最終的 に は，ノ ル ボル ネ ン （5）か ら容易 に変換可能な ノル

カ ン フ ァ
ー （6）を経 て，増炭，酸化的開裂，縮合環化す る

経路 を選択 した．すなわち， ノ ル カ ン フ ァ
ー

に 対 し，1炭

素源 と して 安価 な ホ ル マ リ ン を使用 して メ チ レ ン ノ ル カ ン

フ ァ
ー （7） を調製

4〕，さ らに 過 酸化水素水を 用 い た Baeyer−

Villlger酸化反応 と同時 エ ス テ ル 化 に よ っ て ケ トエ ス テ ル 体

（8）を得 る こ とが で き
S），そ の 後 の 塩基 に よる縮合環化 に

よ り目的 とす る BOD （9）を得 る こ と が で きた．

　 次 に ，BOD と CMSBA の カ ッ プ リ ン グ 反応 に 関 して は，

特許の 制約か ら逃 れ る方法 を 種 々 検討 し た が ， 有効な代替

方法 は 容易 に は見出せ な か っ た．そ こ で ，種 々 の ル イ ス 酸

を 種 々 の 反応条件 で 組 み合わ せ た 膨大な検討 を詳細に 解析

した結果，唯
一，塩化 ア ル ミニ ウ ム を用 い た 場合，CMSBA

の 酸 ク ロ リ ドに よ り BOD の 2 位 の C．ア シ ル 化 が 進行す る

こ と を見出 し，課題を達成す る に 至 っ た 6，　7）．

　以上 の ご と く，確 立 した プ ロ セ ス は ，安価な 原材料を用

い た 基 本 6 工 程か らな り，全 工 程 を 通 じて 特別 な設備 や 条

件等を必要 と しな い ，また最終 2 工 程を除き，全 て の 巾間

体は粗抽出液ま た は粗濃縮液と して 次工 程 に 使用 で き るな

ど取 扱 い も簡略化 さ れ，最終原体 の 高品質 ・ 安定 生 産 を 可

能と した．

3．作　用　機　作

　ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン は 感受性雑草に明瞭な 白化症状を 発現

させ，特 に こ の 白化症状 は，薬剤処理後 に 進展 して くる新

葉 に 対 し 明瞭 に認 め ら れ る．

　
一

般的 に 白化型 の 除草剤 は，主 に光合成色素の カ ロ テ ノ

イ ドの 生合成系 に作用 し，そ の 含量を低下させ る こ とが作

用発現 の 引き金 と考え ら れて おり，こ れ ら に は カ ロ テ ノ イ

ド生合成を直接阻害す るタイプ と間接的 に 阻害す るタイプ

が 知 られ て い る 8）．

　前者 は，カ ロ テ ノ イ ド生 合成系の フ ィ トエ ン以降 の 脱水

素 （不飽和化）反応 に直接作用 す る除草剤 で あ り，主 に

フ ィ トエ ンか ら フ ィ トフ ル エ ン，ζ一カ ロ テ ン へ の 反応を触

媒す る phytoene　desatUrase（PDS ）阻害剤が 除草剤 と して 知

られ て い る．

　 ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン の 作用機作研究 も様 々 な角度 か ら
一

次

作用点 の 解明を試 み た が，白化型 の 作用性か ら必然的 に 光

合成色素生合成系と り わ け，カ ロ テ ノ イ ド生合成系に 集中
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Fig．3．　Carotenoid　and 　p】astoquinonc 　biosy皿thetjcpathway．

した 検討 を行 っ た．

　まず始 め に，光合成色素含有量 の 変化を検討 した 結果，

ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン 濃度に 依存 した カ ロ テ ノ イ ド含 量 の 減少

と フ ィ トエ ン の 蓄 積が 見 られ た た め，PDS の 阻害活 性 を 検

討した が ， 直接の 阻害活性は認 め られ な か っ た．

　
一・
方で ，PDS の 不飽和化反応 の 際に 放出さ れ る水素の 受

容体 と して プ ラ ス トキ ノ ン の 関与 が 実証 され る よ うに な っ

て きた （Fig．3），すな わ ち ， プ ラ ス トキ ノ ン の 欠乏 は 結果

として 間接的 に PDS 作用 を阻害し，フ ィ トエ ン を蓄積させ

る と考え られ る よ う に な って きた．ま た，当時 は，開発 が

先行 して い た 畑 用 白化型除草剤 の sulcotrione や ig．　oxafl 　utoie

が プ ラ ス トキ ノ ン 生合成経路上 の p−hydroxyphenylpyruvate

dioxygenase（HPPD ）を阻害す る こ とが 明 ら か に な っ て きて

お り，類似構造を有す る ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン に お い て も阻害

活性を検討す るこ と と した．

　ま ず 始 め に 最 も簡便な 方法 で あ る ウ キ ク サ の 白化回復試

験 に お い て，HPPD の 産物 で あ る ホ モ ゲ ン チ ジ ン 酸を添加

した場合の み に お い て 白化症状が発現 しなか っ た こ とか ら，

ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン の HPPD 阻害を強 く示唆す る結果が 得 ら

れ た．そ こ で ，次at　in　vitT，o 系に お け る HPPD 阻害活性に 関

し検討を行 うこ と と した，植物型 の HPPD に 関 して は，当

時，ニ ン ジ ン に お け る塩基配列が 公開
9） された ばか りで あ っ

た た め，こ れ を利 用 し，大腸菌を 用 い た ニ ン ジ ン 由来 の 活

性型 HPPD の 大量発現系を構築 し，阻害活性を検討 した と

ころ，ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン に は十分な阻害活性が 認 め られな

か っ た．

　
一
方 ， 同時進行で実施 して い た代謝研究か らは ，

ベ ン ゾ

ビ シ ク ロ ン の 代謝物 （8種類） が 同定 され つ つ あり，こ れ

ら全 て の 代謝物 に 関 して HPPD の 阻 害活 性を 検討 した と こ

ろ，ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン の フ ェ ニ ル チ オ 基 の 加水分解に よ り

生成す る加水分解体 の みに sulcotrione と同等 （IC5
。
87nM ）

の 強 い 阻害活性が 認 め ら れ た，

　以上 の 結果 か ら，ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン は 植物中あ る い は 田

面水，水 田土壌中で 代謝 され た加水分解体として 感受性雑

草 の HPPD を阻害 して 白化活性を示す こ と が 明 ら か とな っ

た．す な わ ち，酵素阻害上 の 活性本体 は，ベ ン ゾ ビ シ ク ロ

ン 加水分解体で あ り，
ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン は化学的 な 徐放化

特性を有し，加水分解休 の 放出を 適切 に コ ン トロ
ー

ル した

除草剤 で あ る こ とが 明 らか とな っ た to）．

4．水稲用除草剤と して の作用特牲

　ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン は，単剤 の 標準薬量で あ る 300ga ．i．〆ha，

混合剤 の 標準薬量 で あ る 200ga ．i．1haの 薬量 で，イ ネ ー雑草

間の 選択性が極めて 高 く，雑草の 発生前か ら ノ ビエ の 1葉

期 まで の 適 用 範囲 に おい て，水 旧 雑草 の ノ ビ エ ，コ ナ ギ，

ア ゼ ナ 類を始 め とす る
一

年生広葉雑草， イ ヌ ホ タ ル イ ， ミ

ズ ガ ヤ ツ リ等 の カ ヤツ リグサ科雑草等 の 幅広 い 草種 に対 し

有効で あ る こ とが，公的試験を始 め とす る種 々 の 試験 に お

い て 認 め られて い る （Table　2）．

　特 に，水田の 重要防除雑草 で あり，こ れまで長期間 の 防

除が 困難で あ っ た イ ヌ ホ タ ル イ に 特化 した 除草効果を示 し，

殺草速度は比較的遅効 的で は ある もの の ，発生前か ら 5葉

Table　2．　Herbicidal　specm   　and 　rice　crop 　injury　ot
’
benzobicyclen

Applicationtininga
）

　 Dose

（ga．i．1ha）

Herbjcidal　actjvjtyb
） Injuryb）

Ecの Sjd｝ Mvc〕 LdD Csg） Sph） Os1＞

P「e’eme 「gence

　 （＋ 0）

200300600 9799100 99100

［00

99100100 98100100 059Q／

Q／

Qノ

000789 005

1L

（＋7）

200300600 9095100 9999100 9597100 0370／

9Q

ノ

5378Q

！

9

500578 000

a〕Parendleses　show 　the　days　after　transplantation 　of 　rice，　b〕FQrty　days艮fter　applicat ｛on ．　Rating　scale
，
0％ （no 　weed 　controi 　or 　crop 　in・

jury）−100％ （complete 　inhibition），のEc，　Echinochloa　cFII∫−galli；のSj，　Scirpus／uncoides ；
のMv，　Monochoria りagin αlis；DLd 　Lindemia

dubia　var．　dubia；9）Cs，（rJpertts　serotinus ；
｝L）Sp，　Sagittariapygmaea；

1｝Os，　Oiアza　sativa 　cv．　Koshih 星kari．
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Fig．4．　Residual　activity 　of 　benzobicyck》n 　against 　Seirpus／t’n −

coides 　at　doscs　of 　200　g　a．i，tha（○）and 　300　g　a．L月ha（●）．　Vertica】
baTs　represent ± S．E 　Open　rectangle （口〕ropresents 　ref辷rcnGe 　Scir國

pus　herbicide（【800ga ．i．〆ha）．

期の 個体ま で の 幅広 い 処理適期で極大の 除草効果を示す と

共 に，処 理 後 8 週間 程 度の 長期持続性 （残効性） を示 す こ

とを最大の 特長と して い る （Fig．4），さ ら に は ， イ ヌ ホ タ

ル イ の 発生 し て くる土壌深度 （表層〜3cm 深度）や 土壌

種 （埴壌土，壌七，軽埴土，砂壌十，重埴土）に お け る 除

草効果変動もほ と ん ど認 め られ ず ， 極大の 除草効果 を示し

だ
1・12）．

　移植水稲 に 対 して は，浅植え，移植直後の 倍量薬量 （600

ga ．i．！ha）処理 に お い て
， 軽微な薬害が 認 め られ る程度で ，

そ れ以外の 条件 で は，移植深度，処理時期 に 関わ らず，極

めて 安全性が高か っ tc．さら に は，現時点で ll種 の 混合剤

が直播水稲 へ の 登録を有 し， 実売 さ れて い る こ とか ら も明

らかなように，直播水稲 に 対 して も高 い 安全性を有 して い

る．ま た，省力的な 雑蔗防除手段 で あ る 田 植同時処理技術

に も十分適用可能 な性能を有して い る．

　 ベ ン ゾビ シ ク ロ ン の 開発が始ま っ て 間 もな く，各地 で SU

剤 に 抵抗性 を獲得 した 雑草 が 報告 され る よ う に な っ て きた ．

当時，開発中の ベ ン ゾ ビ シ クロ ン は ，幅広 い 殺草 ス ペ ク ト

ラ ム を有する高性能なホ タル イ剤 と して 広 く認知 されつ つ

あ り，特 に 1998年 の SU 抵抗性イ ヌ ホ タ ル イ の 出現 は，抵

抗性対策剤 と して も早急 な 上 市を望 む声 が 社外 か ら も 聞か

れ る よ うに な っ て き て い た．

　SU 剤と は作用機作 の 異な る ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン に と っ て

は，SU 抵抗性雑草 に対 して も野生種 と同等 の 効果を示す こ

とが 明 らか とな っ た n・】2），当然 の こ と な が ら，作用機作の

異 な る除草剤が 全 て 抵抗性対策剤とな る わ け で は な く，殺

草ス ペ ク トラ ム の 偏 りや 残効が短 い ，除草効果が 雑草 の 発

生深度 に 左右 され る とい っ た 問題 を 抱 え，現実的 に は 数種
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剤 の 組み合わせが必要と考え ら れて い た，しか しなが ら ，

ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン は こ の ような 問題を 1剤 で 対応 可能 と し

た 初め て の 除草剤で あ り ， 抵抗性雑E に 対す る脅威を低減

化させると共 に，混合剤創製 に おける 有効成分の 数，量を

減 らす た め に 重要で あ る と考え られて い る．

　さ ら に，イ ボ ク サ ，ア シ カ キ ，
エ ゾ ノ サ ヤ ヌ カ グサ

，
ハ

イコ ヌ カ グサ，ヒ ル ム シ ロ とい っ た 難防除雑草 に も有効で

あ る こ と が 明 らか と な っ て きて お り，特 に ，水 田 で の 発生

あ る い は，水 田 畦畔 か ら 本 田 内 に 侵入す る 多年生 イ ネ科雑

草 の ア シカ キへ の 卓効性は，唯
一・

除草効果を示す水稲用除

草剤と して ，将来 の 雑草問題 に 対す る脅威を低減化 させ る

こ とに 貢献 す る性能 と考 え られ て い る
13・14 ），

　 ま た，混合剤創製 に おけ るベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン の 優位性 の

一
つ と して ，混合相手剤 との 相乗作用 が あ り，除草効果 の

安定化 に 寄与す る だ けで な く，混合相手剤 の 殺草葉齢限界

を向上 させ る，混剤時 の 薬量を減少さ せ る こ と に よ る環境

負荷の 低減化 に貢献 して い る
l」・　16 ）．

　 以 上 の ご と く，ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン は 水稲用除 草剤 と して

幅広い 殺草 ス ペ ク トラ ム を有し，特に イ ヌ ホ タ ル イ に対 し，

幅広い処理 適期と除草効果の 長期持続性を有す る点で画期

的な 除草剤 とな りえ た．さ らに は，こ れ ら基本性能 に加 え，

抵抗性対策剤 ， 多年生 イ ネ科雑草を中心 と した 難防除雑草

対策剤 として の 位 置づ け や，混合相手剤との 相乗作用性は

今後 の 水 田雑草防除 を考え る上 で も極 め て 重 要 な性能 で あ

る と考え られ る，

5．代謝 ・環境挙動

　
14C

標識体ベ ン ゾ ビシ ク ロ ン を 用 い て ，
ラ ッ ト， イ ネ， 土

壌に おける薬剤 の 動態およ び代謝性を検討 した，種 々 の 代

謝形態を想定 し，BOD 標識体 （ビ シ ク ロ オ ク タ ン 環 2，4

位炭素の
t4C

標識体）お よ び CMSBA 標識体 （ベ ン ゼ ン環

炭素 の
且4C

ユ ニ ホ
ー

ム 標識体） の 2 種 の 標識体を供試 した，

　 ラ ッ トを用 い た 動物体内運命試験 で は，経 凵投与 さ れ た

ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン の 大部分 は 投与後 96時間以内 に 排泄 さ

れ，そ の 主要排泄経路は，性，標識位置および 投与量 の 差

は な く，主 に 糞中 に 未代謝 の まま排泄 さ れた ．組織内分布

で は 肝，腎 に 初期 に 高 い 濃度を示 し た が，漸次減少 し，蓄

積性 は認め ら れな か っ た．尿，胆汁 中に は ベ ン ゾ ビ シ クロ

ン は 認 め られ ず ，微量 の 代謝物 （フ ェ ニ ル チ オ 基 の 加水分

解体 お よ び ア ミ ン置換体，CMSBA ） が 検出 され た ［7）．

　イ ネ を 用 い た植物体内運命試験で は ， 処理 後早期に は少

量 （施用量の 約 3％） の 標識体 が イネ体 に 吸収 され，ア ミ ノ

基 置換体，工 タ ノ
ー

ル ア ミ ン 置換体，加水分解体 に 代謝さ

れ た．収穫期 に は玄米お よ び 稲 わ らか らベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン

は 検出されず，稲 わ ら か ら検出された ア ミン 置換体 および

多数 の 代謝分解物 も極微量 で あ っ た，ま た，こ れ ら代謝物

の 玄米へ の 移行 は 極 め て 低か っ た
IS），な お，ベ ン ゾ ビ シ ク
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Fig．5．　 Metabolic　pathways　ofbenzobicyclon 　in　animals （A ），　plants（P），　soil （S），　and 　photodegradation（L）．

ロ ン お よ び加水分解体，ア ミ ノ基置換体を分析対象 と した

作物残留試験 か ら は，い ずれの 物質 も玄米および稲わ ら か

らは検出されなか っ た．

　好気的湛水土壌 （埴壌土）代謝試験 で は ，ベ ン ゾ ビ シ ク

ロ ン は速 や か に分解 し，半減期 は 約 13 円で あ っ た．主代謝

分解経路は加水分解体 の 生成で あ り，そ の 他 の 主要経路 と

して は，フ ェ ニ ル チ オ基の S 原了の 酸化 と置換反応 に 起因

す る数種 の ア ミ ン置換体 の 生成 で あ っ た 19）．ベ ン ゾ イ ル 骨

格 の 開裂 は顕著 で は な か っ たが
1
℃02 の 発牛 が 認め られ，最

終的に は無機化 さ れ る こ とが確認 さ れ た．な お，土壌残留

試験 の 結果，ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン の 半減期 は，沖積埴壌土 で

1 日，洪積火山灰軽埴土 で 12〜16 日で あ っ た．

　以 上 の 結果 か ら，ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン の 動植物，水田 土壌

中に おけ る主代謝経路 と して ，フ ェ ニ ル チ オ基の 加水分解

お よび ア ミン置換の二 つ の ルートが あ る こ とが 明 らか と な っ

プこ　（Fig．5），

6．現在まで の 開発状況

　ベ ン ゾ ビシ ク ロ ン含有剤は，2001年の ヒ市以降，混合相

手剤，剤型 を拡充 し，現在ま で に 70 剤 （親 ・子 登録，同

一
製剤異名剤 は 1剤 とカ ウ ン ト） の 農薬登録を有 して い る

（2009年 2 月），2008 年 に は こ の うち，51剤を ヒ市 し，42，3

万 ha の 水田 で 使用され た と推定され る （Fig、6）．

　 こ れ らの 製剤 は，生物効 果 の み な ら ず，製剤研究面 に お

い て ，保存安定性面，散布労力 の 低減化を図 っ た最適な処

方 を確立 し ， 均
一散布型 粒剤，不均

一散布 自己拡散型 粒

剤，フ ロ ア ブル 剤，ジ ャ ン ボ剤，顆粒水和剤 と使用場面を

選ばない 幅広 い 剤型で 提供され，優れた実用性が認 め られ

て い る．

　 さ らに は，2009年 に は 新規 に 13剤を市場 に 投入す る 予

定 で あ り，ベ ン ゾ ビ シ クロ ン は 混合相手剤を選ばず，相乗

効果 が 期待 で き る組 み合わせ と各種製剤 の 提供 に よ り，今

後もマ
ーケ ッ トシ ェ ア は拡大の 方向に あ る と考え て い る．

　また，適用草種，時期，場所の み な らず，水出の 水 口施

用，田植 同時処理，ラ ジ コ ン ヘ リ，ラ ジ コ ン ボ
ー

ト散布な

どの 散布方法，直播栽培な ど へ の 栽培方法へ の 適用拡大，

畦畔侵入雑草を対象 と した新規防除法 の 確立を目指 した 検

討 も継続中で あ り，ユ
ーザー

の 使い やす さ を追求 した 技術，

性能を提供で き る もの と考え て い る．
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お　わ　 り　 に

　ベ ン ゾ ビシ ク ロ ン の 開発 に あ た り，初期リードの ベ ン ゾ

イ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン ジオ ン 系化合物は，そ れ まで の 水稲用

除草剤に な い 全 く新規な骨格で あ り， 水稲適用へ の変換は

極めて ハ ードル の 高 い 課題 で あ っ た．

　 しか しな が ら，化合物選 抜 の 過 程 で 得 られ た ビ シ ク ロ オ

ク タ ン環構造と フ ェ
ニ ル チ オ エ ーテ ル構造 に よ る酵素結合

部位 の マ ス キ ン グ構造 ， 適切 な化学的徐放化特性の 付与は，

そ れ ま で 不可能と考え られ て き た イ ネ ー雑草閥選 択性の 付

与を可能と し， これ らの構造修飾の有効性を 明 らか と した．

　 さらに，こ れ らの 構造 は，選択性付与 の ためだ け に 必要

な 付加構造で は な く，よ りポ ジ テ ィ ブ に物性面 〔水溶解度，

上壌吸着性）， 薬剤動態面 （土壌移行性）， 活性面 （残効性）

の 改善を図 り，水溶解度 は sulcotrione に比 べ 約 1〆3000 に，

下方移行性 も 117以 下 に 低下 させ る こ と に よ り，水 田 系外

へ の 流出を抑え ， 環境負荷を軽減 させ るた め に働 い て い る．

　また，生物活性面 に おい て も，水稲用除草剤として 全 く

の 新規構造 で あ っ た こ と か ら，そ れ ま で の 水稲用 除草剤 に

ない ，魅力的な生物活性をい くつ も見出せ る結果 とな っ た．

こ うい っ た意味合 い か ら も，リ
ー

ドとして本構造を選択 し

た の は結果 と して 極 め て 幸運で あ っ た．

　 さ ら に，開発初期一中期 に か け て は，ベ ン ゾ ビ シ ク ロ ン

と他剤 を差別化する特長 で もある，イ ヌ ホタル イが重要防

除雑草 と して 次第 に 注 凵され て きた こ と，SU 抵抗性雑草問

題が起 こ っ た こ と，開発後期 に は，こ れまで の 水稲用除草

剤で は防除不可能 で あ っ た 多年生イネ科雑草 の ア シ カキへ

の 卓効を見出 した こ とは ，「自社剤を上 市 した い 」 とい う意

欲 と も相 ま っ て ，10年余 に もわ た る研究 開発 の モ チ ベ ー

シ ョ ン を常 に 高 い レ ベ ル で 維持 させ て きた．

　今後 も，水稲用除草剤原体 メーカ ーと して ，現場 ニ
ーズ

に 応 え る混合剤 の 開発，防除方法 の 提案を行 うこ と に よ り，

農業生産分野 に 貢献 して い きた い 所存 で あ る．
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