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特集: 殺虫剤作用 機構の新展開( 1 )

殺虫剤の作用点としてのニコチン性アセチルコリン

レセプターチャネル
一一パッチクランプ法による最近の知見一一

は じ め に

自然科 学 に お け る 新 し い知見 は， 様々 な研究手法の進
歩 と と も に得 ら れて き た。 も ち ろ ん研究者の オ リジ ナ ル
な発 想や現象 に対す る調察力 も ， 同 等か そ れ以上 に重要
な の は言 う ま で も な い が， 自然現象の裏に あ る 共通原理
を明 ら か に す る う え で， 新 し い ア プロ ーチ の方法が重要
な役割] を 示 し た 例 は数知れな い。 分子生物学 を大 き く 進
め たP CR 法 も そ の一例だ ろ う 。 薬物の作用 メ カ ニ ズ ム
の研究， こ こ で は本稿の テ ー マ であ る ， 神経系のイ オ ン
チ ャ ネ ル を タ ー ゲ ッ ト と す る 殺虫剤 に お い て ， 電気生理

学的手法の進歩， 特に電位固 定法 (vol tage clamp) と ，
そ の単一細胞 へ の 適用 を 可能 に し た パ ッ チ ク ラ ン プ法
(patch cl amp) の発 明 は， 神経作用薬剤 の作用 メ カ ニ
ズ ム を 明 ら か に す る う え で果 た し た功績 は計 り 知 れ な
\t> 。

膜 電位固 定法が発 明 さ れ る ま で， 神経の電気的な活動
は， 多 く のイ オ ン電流が流れた 結果現れ る ， 複雑な電位
変化 と し て し か記録で き な か っ た。 COLE (1949) に よ っ
て発 明 さ れた電位固 定法が， 複雑な神経の電気的反応 を

起 こ し て い る 特定イ オ ン電流 を分離 し て測 定 し， 神経興
奮 時 に起 こ る 特定 のイ オ ン に 対 す る神経膜 の 伝導度
(conductance) の 変化 を 測 定 す る こ と を 可能 に し た の
であ る。 HO凶KIN and HUX LEY ( 1952) は ， こ の技術 を用
い て神経興奮現象 を非線形連立 微分方程式で表 し， 1963 
年 に ノ ーベル賞 を受賞 し た。 こ の こ ろ DDT が電位依 存
性ナ ト リ ウ ム チ ャ ネ ルの不活性化過程 に作用す る こ と が
明 ら か に さ れた が (NARAHASHI and HASS， 1967) ， こ れ も
膜 電位固 定法 を 適用 し た お か げであ る 。

膜 電位固 定法 は神経細胞内 に電極 を挿 入 し な け ればな
ら な い と い う 制約 か ら ， ヤ リイ カ の 巨 大軸索 な ど限 ら れ
た神経標本 に し か適用 す る こ と がで き な か っ た。 パ ッ チ
ク ラ ン プ法がそ の制約 を取 り 除いた。 パ ッ チ ク ラ ン プ法
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は NEHER and SAKMANN ( 1976) に よ っ て考案 さ れた も の
で， 小 さ な細胞 に電極 を挿 入す る こ と な し に電位固 定 を
行 う こ と が可能 に な っ た。 さ ら に細胞膜断片 に も 適用 す
る こ と がで き た こ と か ら ， 個々 のイ オ ン チ ャ ネ ル を 通過
す る 微妙 なイ オ ン 電流の測 定が可能 に な っ た。 1991 年
に NEHE R  and SAKMANN は こ の功績 で ノ ーベル賞 を 受賞 し
て い る。

パ ッ チ ク ラ ン プ法 を 用 い た様々 な神経作用物質のイ オ
ン チ ャ ネ ル に対す る 作用 メ カ ニ ズ ム の研究が 1980 年台
前半 こ ろ か ら 広 く 行わ れ， 神経薬理 ・ 生理 ・ 毒物学の分
野で多 く の重要 な知見が得 ら れた。 現在， パ ッ チ ク ラ ン
プ法 は分子生物学的手法や免疫学的手法 と 組み合わ さ れ
る こ と に よ り ， イ オ ン チ ャ ネ ルの構 造 と 機能 に 関す る 研
究に有力 な手段 と し て 広 く 用 い ら れて い る 。

神経作用性殺虫剤の作用 メ カ ニ ズ ム の解明 に つ い て
も ， パ ッ チ ク ラ ン プ法の適用 に よ っ て 大 き な進歩があ っ

た。 DDT， ピ レ ス ロイド ， シ ク ロ ジェ ン 系， カ ー ノT メ
ー ト 系， ニ ト ロ メ チ レ ン系殺虫剤の そ れ ぞれの殺虫剤の

イ オ ン チ ャ ネ ル に対す る 作用 に つ い て ， 新 し い知見が得
ら れつ つ あ る 。

本稿では， 特に ア セチ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ阻害剤 と
し て知 ら れ る 有機 リ ン お よ びカ ーパ メ ー ト 剤， そ れ に カ
ル タ ッ プの神経性ニ コ チ ン性ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー
チ ャ ネ ル に対す る 作用 に つ い て ， パ ッ チ ク ラ ン プ法 を 用
い る こ と で得 ら れた 最近の新 し い知見 に つ い て ， 筆者 ら
の研究 を 中心に紹介 し た い。

I 殺虫剤の作用点と し て のイオンチャ ネル

昆虫や晴乳 類な どの高等な生物で， 神経系 は生体内 に
お け る 情報の受容 と 伝達 を担 う と い う 重要な役割 を果た
し て い る。 神経系 に は 中枢神経 と末梢神経系 があ り ， そ
れぞれ無数の神経細砲 に よ っ て構 成 さ れて い る。 神経細
胞は電気的反応 を行 う 興奮膜 を持 ち ， 電気的反応 を 通 じ
て情報伝達 を行 う 。 細胞膜 内外のイ オ ン濃 度差が膜 電位
を起 こ し， イ オ ン選択性 を持 っ た膜 タ ンパ ク 質であ るイ
オ ン チ ャ ネ ルが聞 く こ と でイ オ ン電流 が発 生 し ， そ の結
果， 神経細胞の膜 電位が変 化す る。 こ れが活動電位， シ
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ナ プス 後電位な どの神経系 に お け る 電気的反応 を起 こ す
も と と な っ て い る。

イ オ ン チ ャ ネ ル は基本的 に は二つ の タ イ プがあ る。 一
つ は膜電 位の変化 を感受 し て 開閉す る 電位依 存性チ ャ ネ
ルであ り ， も う一 つ は伝達物質が レ セ プタ ー に結合 し て
チ ャ ネ ルが開閉す る 伝達物質感受性チ ャ ネ ルであ る。 前
者 に は活動電 位の発 生に 関与す る ナ ト リ ウ ム チ ャ ネ ル，
カ リ ウ ム チ ャ ネ ル な どがあ り ， 後者 は レ セ プタ ー と イ オ
ン チ ャ ネ ルが複合体 を形成 し て お り ， ア セ チ ル コ リ ン レ
セ プタ ー チ ャ ネ ル， GABA レ セ プタ ー チ ャ ネ ル な どが
そ の例であ る。 こ れ ら 以外 に も 数多 く の種類の イ オ ン チ
ャ ネ ルが存在 し， そ れ ら が正常 に機能す る こ と に よ っ て

神経系 は活動 し ， 生体は生命 を維持 す る こ と がで き る。
イ オ ン チ ャ ネ ルが薬物な ど に影響 を 受 け て正常 に機能

し な く な る こ と は， 生体の 生命 維持 に 直接影響 を及ぽ
し， 場合に よ っ て は致命 的な も の に な る。 例 え ば興奮性
の神経伝達物質であ る ア セ チ ル コ リ ン を受容 し て神経膜
を脱分極 さ せ る ニ コ チ ン性ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー チ
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ャ ネ ルが薬物 に よ っ て 阻害 さ れ る と ， ア セ チ ル コ リ ンが

存在 し て も神経膜 は脱分極で き な い た め情報伝達 は行わ
れず， 結果 と し て神経系全体が抑制 さ れ る 。 逆 に 薬物 に
よ っ て ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー チ ャ ネ ルが活性化 さ れ
れば， 情報が伝達 さ れて き て い な い に も かかわ ら ず， 膜

電 位 は脱分極 を起 こ し， 神経系 は異常興奮 を起 こ す。 こ
こ に面白 い例があ る 。 最近筆者 ら は エ タ ノ ールが神経性
ニ コ チ ン性ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー チ ャ ネ ル に強 く 作
用 し て い る こ と を発 見 し た (NAGATA et al . ，  1996 ) 。 神経
性ニ コ チ ン性ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー チ ャ ネlレ は 中枢
神経系 に存在 し ， 記憶 ， 痴呆症な ど に かかわ る と 考 え ら
れて お り ， 最近最 も 注 目 さ れて い る イ オ ン チ ャ ネ ル の一
つ で あ る。 エ タ ノ ー ル は ， タ バ コ の作用点で も あ る ニ コ
チ ン性ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー チ ャ ネ ルの ア セ チ ル コ
リ ン に対す る 感受性 を上昇 さ せ る。 感受性が増加す る と
初め は イ オ ン チ ャ ネ ル は活性化 さ れ る が， じ き に脱 感作
が促 進 さ れ， イ オ ン チ ャ ネ ル は 不活性化す る こ と に な
る。 こ れ ら の こ と で我々 が酒 を飲 む と 陽気 に な る こ と ，

B 
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C 数回処理後の反応

山
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図 ー1 エタ ノ ーノレの神経性ニ コ チ ン性アセチルコ リ ン レセプターチ ャ
ネルに対する作用. シ ングルチ ャ ネ /レ電流はア ウ ト サイ ド ア ウ
ト パッチク ラ ンプ法に よ っ て記録 した ( イ ラ ス ト : 木村貿好，
筑波大学農林学系) .

A: 30μM のアセチルコ リ ン に よ っ て発生す る シ ン グルチ ャ ネル電流. 比較的長い間チ
ャ ネルは 開いている. B:エタ ノ ーノレ l mM をアセチルコ リ ン と 同時 投与 した場合の 最初
の シ ングノレチ ャ ネル電流. 開い ている時間 (open t ime) は減少 し， 頻度は増加 す る .
C :繰り 返 し 投与 す る と open t ime は さ ら に減少 し， パース ト (burst) を 起こ す .
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タ バ コ に手 を 出 し て し ま う こ と ， 飲 み過 ぎ る と酪町 す る
こ と ， 記憶 が暖昧 に な る こ と な ど をイ オ ン チ ャ ネ ル レベ
ルで説明す る こ と がで き る (図 1 ) 。 本稿 は殺虫剤の作
用 メ カ ニ ズ ム の話が中心な の で， エ タ ノ ー ル に つ い て は
詳 し く こ こ では説明 し な いが， イ オ ン チ ャ ネ ル に対す る
薬剤 の作 用 を直接研究す る こ と に よ っ て， 薬剤が生体に
対 し て複雑 に作 用 す る メ カ ニ ズ ム が明 ら か に な る 一つ の
例 に な るだ ろ う 。

現在広 く 用 い ら れて い る ， あ る い は用 い ら れて い た 主
要な殺虫剤 に は DDT お よ び ピ レ ス ロイ ド 系， シ ク ロ ジ
ェ ン 系 お よ び リ ン デ ン， 有機 リ ン お よ び カ ー パ メ ー ト
系， そ し て ニ ト ロ メ チ レ ン系があ る 。 そ れ ら は神経系の
イ オ ン チ ャ ネ ル に作 用 す る か， ま た は， ア セ チ ル コ リ ン
エ ス テ ラ ー ゼ を作 用点 と し て い る 。 殺虫剤の作 用点 と な

っ て い る 主要 なイ オ ン チ ャ ネ ル は電位依 存性ナ ト リ ウ ム
チ ャ ネ ル， GABA レ セ プ タ ー チ ャ ネ ル， ア セ チ ル コ リ
ン レ セ プタ ー チ ャ ネ ル の 3 種類であ る 。 そ れ以外の， 例
え ば電位依 存性カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル な どが重要な作 用点
と な っ て い る 可能性 も否 定 はで き な いが， 今の と こ ろ そ
れ ら は二 次的 な作 用点であ る 可能性が高 い。 こ れ ま での
多 く の作 用 メ カ ニ ズ ム に 関す る 研究か ら 明 ら か と さ れて
き たイ オ ン チ ャ ネ ル に作 用 す る 殺虫剤 は， ( 1 ) ピ レ ス ロ

イ ド 系殺虫剤お よ び DDT の電位依 存性ナ ト リ ウ ム チ ャ
ネ ル に対す る作 用， ( 2 ) デ イ ル ド リ ン， リ ン デ ン な どの
有機塩素系殺虫剤 の GABA (A ) レ セ プ タ ー チ ャ ネ ル に
対す る作 用， ( 3 )イ ミ ダ ク ロ プ リ ド に代表 さ れる ニ ト ロ
メ チ レ ン系殺虫剤， ネ ライ ス ト キ シ ン と そ の類縁 体であ
る カ ル タ ッ プな どの ニ コ チ ン性ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ
ーチ ャ ネ ルであ る 。 主要な殺虫剤 は すべてイ オ ン チ ャ ネ
ル に作 用 し て い る と い え る 。 そ れで は も う 一つ の主要な
殺虫剤であ る ， 有機 リ ン系 お よ びカ ーパメ ー ト 剤 は ど う
であ ろ う か。

E 有機リン お よびカーパメート剤

有機 リ ン お よ びカ ーパメ ー ト剤 は， ア セ チ ル コ リ ンエ
ス テ ラ ー ゼ を強 く 阻害す る作 用 を持 っ て お り ， そ れが こ
れ ら 殺虫剤の重要 な作 用 メ カ ニ ズ ム であ る 。 こ の こ と を

簡 単 に 説明 し た い。 様々 な レ セ プ タ ー チ ャ ネ ル が あ る
が， こ こ で は ニ コチ ン性ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー チャ
ネ ル に つ い て述べ る 。 神経細胞同士 は シ ナ プス を介 し，
伝達物質 と いわ れ る 物質 を 用 い て ， 化学的 に情報伝達 を
行っ て い る 。 情報 を送 り 出 す側 の神経細胞の シ ナ プス 前
膜 か ら ， 伝達物質であ る ア セ チ ル コ リ ンが放出 さ れ る 。
放出 さ れた ア セ チ ル コ リ ン は， 情報を受 け る側 の神経細
胞の シ ナ プス に あ る 細胞膜 であ る シ ナ プス 後膜 の ア セ チ

ル コ リ ン レ セ プタ ー に結合す る 。 す る と こ の ア セ チ ル コ
リ ン レ セ プタ ー チ ャ ネ ル のイ オ ン チ ャ ネ ルが聞 き ， ナ ト
リ ウ ムイ オ ン， カ リ ウ ムイ オ ン， カ ル シ ウ ムイ オ ンが通
過 し， イ オ ン電流が発 生す る 。 イ オ ン電流が発 生す る こ
と に よ っ て神経膜 の膜 電位が変化 し ， こ れに よ っ て情報

が伝達 さ れ る 。 こ の過程 は一次伝達 と言 わ れ る 。 細胞内
に流入 し た カ ル シ ウ ムイオ ン に よ っ て二 次伝達 と言 わ れ
る 過程が活性化 す る こ と も 解明 さ れ つ つ あ る (CASTRO
and AWU QUER QUE ， 1995) 。 シ ナ プス間隙 に 放出 さ れ た ア
セ チ ル コ リ ン は， ア セ チ ル コ リ ンエ ス テ ラ ー ゼ に よ っ て
コ リ ン と 酢酸 に 分解 さ れ る 。 こ の酵素の作 用 に よ っ て，
シ ナ プス に お い て ア セ チ ル コ リ ンが蓄積す る こ と な し
すみやかに シ ナ プス間隙 よ り 消失 し， 正常 に情報伝達が
行われ る 。 こ こ でア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼが有機 リ
ン剤 や カ ーパメ ー ト剤 に よ っ て 阻害 さ れ る と ， シ ナ プス

間隙 に放出 さ れた ア セ チ ル コ リ ン の分解が阻害 さ れ る た
め， ア セ チ ル コ リ ン の蓄積が起 こ り ， 情報 を受 け る側 の
ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー チ ャ ネ ル は持 続的 に 活性化 さ
れ て ， 神経細胞 に は 異常興奮 が起 こ る (ARIENS et al . ，  
1969 ; FENICHEL et al . ，  1974) 。 有機 リ ン剤や カ ーパ メ ー
ト 剤 を処理 し た見虫が痘聖堂 な どの興奮的な症状 を示す こ
と は以上の よ う に説明 さ れ る 。

異常興奮 を起 こ し た神経系 は続い て 伝導阻害 を起 こ す
が， こ れに つ い て は殺虫剤 が神経系全体に対 し て興奮的
に働 く た め， ア セ チ ル コ リ ン の放出 を促 進 し， ア セ チ ル
コ リ ンの枯渇 を招 く た め であ る と 考 え ら れて い る 。 伝導
阻害が起 こ る 別 の説明 と し て ， ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ
ー チ ャ ネ ルの脱感作 があ る 。 伝達物質 に よ っ て聞 く チ ャ
ネ ル は伝達物質 が持続 的 に 存在 し た 場合， そ の濃 度お よ
び時間 に依 存 し て伝達物質 に 対す る 感受性が低下 し て ，
チ ャ ネ ルが聞 か な く な る こ と が知 ら れて お り ， そ れ は脱
感作 と いわ れて い る 。 脱感作 し たイ オ ンチ ャ ネ ル は， 伝
達物質があ っ て も聞 き に く く な る の で あ る 。 脱感作 の メ
カ ニ ズ ム は まだ 不明 な点が多 い が， ア ゴニ ス ト 自己 阻害
と い う 現 象 が そ れ を 説 明 す る か も し れ な い (ARIAS ，
1996) 。 神経伝達物質 は， そ の レ セ プタ ー チ ャ ネ ル を 活
性化す る と と も に 同 じ レ セ プタ ー チ ャ ネ ル を 阻害す る 。
お そ ら く こ れ ら の メ カ ニ ズ ム の一つ あ る い は複数が関与
し て ， 伝導 阻害 が起 き る と考 えられ る 。

カ ーパメ ー ト 剤お よ び有機 リ ン剤 の作 用 メ カ ニ ズ ム と
し て の ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ阻害の重要性は ， 多
く の研究者 に よ る 詳細 な研究 に よ っ て 明 ら か に さ れて き
た 。 そ れに加 え て， こ れ ら ア セ チ ル コ リ ンエ ス テ ラ ー ゼ
阻害剤 に 関 し て ， 興味深い現象 も 記載 さ れて き た。 例 え
ば， 生物 に対す る 毒性 と ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ阻
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害作 用が逆転 す る (CHAMBERS et al . ，  1990) 。 非常 に殺虫
活性の高い， 有機 リ ン剤 の ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ
阻害 カが殺虫活性の高 さ を説 明 で き る ほ どでは な い例が
あ る (BEDFORD et al . ，  1989) 。 カ ーパ メ ー ト 剤 に は有機 リ
ン剤 中 毒 を 回復 さ せ る 作用 が あ る (ALßUQUE RQUE et al . ，  
1988 : ARAC AV A  et al . ，  1987) 。 エ タ ノ ー ル を投与 し た ラ
ッ ト に は 有 機 リン 剤 の 毒 性 が 大 き く 低 下 す る
(O'SHAUGHNESSY and SULTATOS， 1995) 。 こ れ ら を説 明す る
の に 多 く の仮説 が考 え ら れ る が， そ の可能性のーっ と し
て， ア セ チ ル コ リ ンエ ス テ ラ ー ゼ阻害 剤 に は別の作用 メ
カ ニズ ム が存在 し て い る こ と が考 え ら れ る 。 事実， カ ー
パ メ ー ト お よ び有機 リ ン剤 がア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー
チ ャ ネ ル に 対 し て 直接作 用 す る と の報告があ り (KUBA
et al . ，  1973 : RAO et al . ，  1987 : BEUKEL et al . ，  1996) . 筆者
ら はパ ッ チ ク ラ ン プ法 に よ っ て そ の詳細 な作 用 メ カ ニズ
ム を検討 し た (NAGATA et al . ，  in press) 。 カ ーパ メ ー ト
剤であ る ネ オ ス チ グ ミ ン と カ ルパ リ ル は ， 神経性ニ コ チ
ン性ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー チ ャ ネ ルの ア セ チ ル コ リ
ン に よ っ て発生 し た イ オ ン電流 を低濃 度で婚 大 し， 続い
て抑制 し た 。 シ ン グルチ ャ ネ ル法 に よ っ て個々 の シ ン グ
ル イ オ ン電流の 開閉時間， 開 閉頻 度， コ ン ダ ク タ ン ス
(電流の通 り やす さ のパ ラ メ ー タ ) な ど の各パ ラ メ ー タ
を調べた と こ ろ ， こ れ ら カ ーパ メ イ ー ト 剤 は ア セ チ ル コ
リ ン レ セ プタ ー チ ャ ネ ル に対 し て オ ー プ ン チ ャ ネ ルプ ロ
ッカ ー と し て作 用 し て い る こ と が示唆 さ れた。 そ の作 用

濃 度 は こ れ ら の薬剤がア セ チル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ を阻
害 す る濃 度 と 同等か そ れ以下であ り ， も う 一つの作用 メ

カ ニズ ム であ る こ と が強 く 示 さ れた 。 こ れ ら の事実 は ア
セ チ ル コ リ ンエ ス テ ラ ー ゼ阻害 剤 と し て知 ら れて い る グ
ルー プの殺虫剤 に 関す る作 用 メカ ニズ ム の み な ら ず， 抵
抗性メカ ニズ ム の面か ら も 興味 深い。

皿 カル タ ッ プ

カ ル タ ッ プ は ， イ ソ メ (LU1仰brineris brev icirra) の
持つ天然毒成分であ る ネ ラ イ ス ト キ シ ン を構 造改変 し て
開発 さ れた殺虫剤であ る 。 中毒症状 は麻簿 作用 を持つ こ
と で特徴づ け ら れ る 。 初 期の電 気生理学的手 法 に よ っ て
ネ ラ イ ス ト キ シ ン は シ ナ プス 伝達 を 阻害 す る こ と が示 さ
れ， 有機 リ ン剤や カ ーパ メ ー ト 剤. DDT や ピ レ ス ロ イ
ド 系殺虫剤 と は異な っ た作 用 メ カ ニ ズ ム を持 っ て い る と
考 え ら れた (S AKAI ， 1964 : DEGUCHI et al. ，  1971) 。 そ の後，
電気生理学的手法 お よ び生化学的手 法 に よ る 研究 に よ
り ， シ ナ プス 後膜 に存在す る ニ コ チ ン性ア セ チ ル コ リ ン
レ セ プ タ ー チ ャ ネ ルが作 用 点 で あ る こ と が示唆 さ れた
(S AKAI ， 1966， 1967) 。 先 に 述べた よ う に ， 通常 は伝達物

質であ る ア セ チ ル コ リ ン は シ ナ プス 前膜 よ り 放出 さ れ，
そ れが シ ナ プス 後膜 に あ る ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー に

結合 し て イ オ ン チ ャ ネ ル は活性化 さ れて， 情報 は伝達 さ

れ る 。 そ こ に ネ ラ イ ス ト キ シ ンが存在す る と ア セ チ ル コ

リ ン レ セ プタ ー チ ャ ネIレがな ん ら かの作 用 を受 け て ， 活
性化す る こ と がで き ず， 神経細胞聞 での情報伝達が阻害
さ れ る 。

ワ モ ン ゴ キプ リ神経系 を 用 い た電気生理学的実験な ど
か ら ， ネ ラ イ ス ト キ シ ンや カ ル タ ッ プがア セ チ ル コ リ ン
レ セ プタ ー チ ャ ネ ル に対 し て 低濃 度で は抑制的 ( ア ン タ

ゴニ ス テ ィ ッ ク ) に作 用 し， 高濃 度で は興奮的 ( ア ゴニ

ス テ ィ ッ ク ) に作 用 す る こ と が報告 さ れ た (ELDEFR AWI

et al . ，  1980 ) 。 ま た ， 生化学的結合 実験 に よ っ て， 高濃
度 の ネ ラ イ ス ト キ シ ン は ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー に特
異的 に 結合 す る α プ ン ガ ロ ト キ シ ン の 結合 を 抑制す る
こ と が示 さ れた (S ATTELLE et al . ，  1985) 。 殺虫剤がア セ
チ ル コ リ ン の ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー への結合 を 阻害
す る の だ と すれば， シ ナ プス 伝達遮断の メ カ ニズ ム と し
て の説 明 は で き る の だが， 問題 は α ブ ン ガ ロ ト キ シ ン
結合 に対す る 阻害濃 度が電気生理学的実験 に お い て 作用
が観察 さ れ る濃 度 よ り も か な り 高か っ た。

筆者 ら は こ れ ら の報告 さ れて い る 知見 を 踏 ま え て ， 神
経性ニ コ チ ン性ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー チ ャ ネ ル に対
す る カ ル タ ッ プの作 用 をパ ッ チ ク ラ ン プ法 に よ っ て検討
し た 。 そ の結果， カ Jレ タ ッ プは ア セ チ ル コ リ ン に よ っ て

発 生す る イ オ ン電流 を濃 度依存 的に抑制 し た 。 し か し，
か な り 高濃 度 に し て もカ ル タ ッ プ自 身がア セ チ ル コ リ ン
レ セ プタ ー チ ャ ネ ル を活性化す る こ と は な か っ た 。 シ ン
グルチ ャ ネ ル法 に よ っ て 1 個の イ オ ン チ ャ ネ ル を通過す
る イ オ ン電流に対す る作 用 を調べた と こ ろ ， シ ン グル イ
オ ン電流の開口 時聞 は大 き く 減少 し た が， コ ン ダ ク タ ン
ス は変化せず， カ ル タ ッ プが典型的な イ オ ン チ ャ ネ ルの
オ ー プ ン チ ャ ネ ルプ ロ ッ カ ー であ る こ と が示 さ れた。

筆者 ら は， カ ル タ ッ プ と 同 じ イ オ ン チ ャ ネ ル に作 用 す
る ニ ト ロ メ チ レ ン系殺虫剤 に つ い て も 同様な シ ン グルチ
ャ ネ ル法 に よ る 検討 を行っ て い る 。 カ ル タ ッ プ と ニ ト ロ
メ チ レ ン系 イミダク ロ プ リ ド は ど ち ら も神経 性ニ コ チ ン
性ア セ チ ル コ リ ン レ セ プタ ー チ ャ ネ ル に対 し て抑制的 に
作 用 す る が， シ ン グル チ ャ ネ ル レベ ル で検討 し た と こ
ろ ， こ の二つ の殺虫剤 は全 く 異な っ た作 用 メ カ ニズ ム を
持つ こ と が明 ら か に な っ た 。 イ ミ ダ ク ロ プ リ ド では， シ
ン グルチ ャ ネ ル電流の コ ン ダ ク タ ン ス の減少が見 ら れ，
開閉確率 も 変化す る な ど， 部分ア ゴニ ス ト と し て作 用 し
て い る の であ ろ う と 考 え ら れた (NAGATA et al . ，  1996) 。
パ ッ チ ク ラ ン プ法の結果か ら ， ニ コ チ ン性ア セ チ ル コ リ
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ン レ セ プタ ー に お け るカ ル タ ッ プの作用部位 は ア セ チ ル
コ リ ン結合部位では な く ， お そ ら く チ ャ ネ ルの 内側 に あ
り ， イ オ ン チ ャ ネ Jレが開 口 す る こ と でカ ル タ ッ プは そ れ
自 身の作用点に結合 し， イ オ ン電流を遮断す る と 考 え ら
れ る 。 イ ミ ダ ク ロ プ リ ド では そ の作用部位は ア セ チ ル コ
リ ン結合部位 と 考 え ら れ， 部分ア ゴ ニ ス ト と し て そ れ自

身がイ オ ン電流 を 発生 さ せ， 神経系 に 異常興奮 を発生 さ
せ る 。 部分アゴ ニ ス ト であ る こ と に よ っ て， ア セ チ ル コ
リ ン と 結合 し た 場合 に抑制的に 作用 す る こ と が説 明 で き

る 。 ま た過剰 な アゴ ニ ス ト の存在 は イ オ ン チ ャ ネ ル を脱
感作 さ せ る た め， 初め興奮的 に 作用 し た の ち ， 抑制的に
作用す る メカ ニ ズ ム を説 明す る こ と がで き る 。

お わ り に

神経系 に は様々 な イ オ ンチ ャ ネ ルが存在す る が， 進化
的に は ご く 限 ら れた種類の イ オ ン チ ャ ネ ルが起 源であ る
と 考 え ら れて い る 。 異な っ た イ オ ン チ ャ ネ ル聞 に お い て
分子聞 の相向性が高 い た め， あ る 薬剤 が一次作用点 と し
て考え ら れて い る イ オ ン チ ャ ネ ル と は ま た別の異な っ た
イ オ ン チ ャ ネ ル に 対 し て も 作用 す る 例 は多 く あ る 。 こ れ
ま で作用部位が薬剤 に お け る 一次作用点であ る のか， あ
る い は二次作用点であ る の か考 え る 場合 に ， 濃 度 を 指標
に し た感受性 を 中心 に据 え て き た。 し か し なが ら 低濃 度
で作用 を 受 け る 作用点が， 果た し て そ の薬剤 の作用 メカ
ニ ズ ム に と っ て最 も 重要 な作用点であ る と は 限 ら な いか
も し れな い。 あ る い は イ オ ン チ ャ ネ ルの あ る 部位に非常
に特異的 に 結合 し た と し て も ， イ オ ン チ ャ ネ ルの機能が
変化 さ せ ら れ る と は限 ら な い 。 薬剤 の作 用 メカ ニ ズ ム を
解明す る た め に は， 神経系 お よ びイ オ ン チ ャ ネ ル の機能
に対す る 薬剤 の作用 の面か ら も 検討 し な ければな ら な い
と 考 え ら れ る 。 そ の と き にパ ッ チ ク ラ ン プ法 は有力 な手

段のーっ と し て 用 い る こ と がで き る だ ろ う 。 有機 リ ン お
よ びカ ーパ メ ー ト剤 がイ オ ン チ ャ ネ ル に直接作用 し て お

り ， そ れが こ れ ら の殺虫剤 の作用 メカ ニ ズ ム に お い て 二
次的な も の で は な く ， 抵抗性の メカ ニ ズ ム に も な っ て い
る か も し れ な い と い う仮説 を こ れか ら 検証 し た い と 考 え
て い る 。
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