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137



論文審査　の　結果　の　要　旨

本研究は，神経伝達物質γ・アミノ酪酸（ＧＡＢＡ）の受容体にアンタゴニストとして作用する天然

物を発見し，その構造と活性との関係を解析しようとするものである。本論文は，植物由来のβｅＣロー

プレジザーンテルペノイド類とクアシノイド類，糸状菌由来のビラゾロキナゾリンジオン誘導体

とジヒドロイソクマリン誘導体のＭＡ受容体アンタゴニスト活性についての研究結果を記載

している。

最初に，シキミ科の植物から単離された13種類のβｅＣクープレジザーンテルペノイドのイエバエ

とラットのＭＡ受容体に対するアンタゴニスト活性をアンタゴニスト結合部位に対する特異

的リガンド［3Ｈ】ＥＢＯＢを用いたラジオレセプターアッセイによって調べた。その結果，ヴェルア

ニサチンＡがもっとも高い阻害活性を示し，続いてアニサチンが高い活性を示すことが明らかに

なった。これらはラットＧＡＢＡ受容体よりイエバエＭＡ受容体に対して2～3倍高い活性を示

したが，そのほかの11類縁体のうち6類縁体はイエバエ受容体にのみ活性を示した。特に，シュ

ードアニサチンは26倍以上の選択性を示した。スキャチャード解析によってシュードアニサチン

とＥＢＯＢは同じアンタゴニスト結合部位に結合することが明らかになった。また，同じテルぺノ

イドアンタゴニストであるピクロデンドリンやピクロトキシニンなどを含めた22テルぺノイド

のイエバエ受容体に対する親和性をＣｏＭＦＡ（ＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＭｏｌｅｃｕｌａｒＦｉｅｌｄＡｎａｌｙｓｉｓ）法を用い

て三次元定量的構造活性相関解析し，これらが同じ部位に作用することを示すとともに，高活性

発現に必要な構造要因を明らかにした。

次に，【3Ｈ］ＥＢＯＢを用いたラジオレセプターアッセイによって，糸状菌培養液から新規ＧＡＢＡ

受容体アンタゴニストを発見する研究を行った。数百種類の培養液を探索する中から，［3Ｈ］ＥＢＯＢ

結合阻害物質として3化合物を発見した。阻害活性を示した糸状菌培養液の粗抽出物を各種方法

により精製し，ｄ印面肋ぶね∽打βが産生する2阻害物質をビラゾロキナゾリンジオン誘導体と

同定した。この2つの化合物は置換基がメチル基であるかヒドロキシメチル基であるかの違いだ

けであり，メチル基を持つ方が約6倍イエバエＭＡ受容体に高親和性を示した。また，これら

の化合物はラット受容体よりイエバエ受容体に対してそれぞれ47倍，61倍高親和性であった。

両化合物はモモアカアブラムシ（物び甲血ｅ）に対して殺虫活性を示した。一方，Ａ屯∂朗ｒ卸

卯愉加地加ね培養液からはジヒドロイソクマリン誘導体が阻害物質として同定された。

3番目に，ニガキ科植物から取れるクアシノイド類の土壌自活線虫に対する殺線虫活性は

ＧＡＢＡアンタゴニスト活性に由来するのではないかという仮説のもとに線虫を用いた【3Ｈ］ＥＢＯＢ

を行った。しかし，線虫では【3Ｈ］ＥＢＯＢの特異的結合を検出することができなかった。そこで殺

線虫活性を指標に14種の代表的ＭＡ受容体アンタゴニストのスクリーニングを行った。その

中で3位にイソプロピル基を持つ架橋二環式チオリン酸エステルが高い殺線虫活性を持つことが

分かったので，この化合物と代表的クアシノイドであるサマデリンＢに対して耐性を示す線虫を

選抜し，殺線虫活性を調べたところ，両化合物に対する交差耐性が観察された。また，高活性を
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示した架橋二環式チオリン酸エステルのひとつＳＦ・14をトリチウム標識し，これを用いてラジオ

レセプターアッセイを行ったところ，サマデリンＢは［3Ｈ］ＳＦ・14の特異的結合を100％阻害した。

さらに，ＳＦ－14類縁体とクアシノイド類を含む35～36化合物の殺線虫活性をＣｏＭＦＡ法で解析

した結果，有意な結果が得られ，研究に用いたクアシノイドと架橋二環式チオリン酸エステル類

が同じ部位に作用する可能性が示唆された。

以上のように，本論文ではラジオレセプターアッセイという手法を用いて研究を行い，自然界

には多くのＭＡ受容体アンタゴニスト活性を持つ化合物が存在することを示し，その構造活性

相関を明らかにした。本論文で記載されている研究結果は，農薬科学の発展に寄与する新知見で

あり，本論文は博士（農学）の学位論文に値するものであると認められる。
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