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ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ーゼの
感受性低下 に よ る 殺虫剤抵抗性

I 殺虫剤の作用 点 と し ての

ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ ( AChE)

昆 虫 の ヰl枢神経系 に 存在す る コ リ ン 作動性神経 は 多 種

類の殺虫剤の作用点であ る 。 こ の神経の�Jn)伝説ー を 担 う
ナ ト リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル は ピ レ ス ロ イ ド 斉リや DDT

の作用点であ り ， 神経細胞聞の興奮伝達が行わ れ る シ ナ
プ ス に お い て は 後 l換 に 存 在 す る ア セ チ ル コ リ ン

(ACh) 受容体 と ACh 加水分解除手紫 で あ る ア セ チ ル コ
リ ン エ ス テ ラ ー ゼ ( AChE) が そ れ ぞれ ク ロ ロ ニ コ チ ニ
/レ剤 と 有機 リ ン 剤， カ ー パ メ ー ト 剤の作)I J点であ る 。 シ

ナ プ ス 前朕か ら 放 出 さ れ た 神経伝達物質 ACh は シ ナ プ

ス 後膜 の ACh 受容体 に 結 合 し て 阪 の 興 務 を 引 き 起 こ

す 。 AChE は こ の 時 に 余分 な ACh を 分 解 し て 神経伝達

を 正 常 に 終結 さ せ る 重 要 な 醇素 で あ り (図 - 1 ) ， 昆虫 で
は ， 約 1 50 1くDa の 2 :11体 タ ン パ ク と し て 存主L し， グ リ

コ リ ピ ド ア ン カ ー を 介 し て 細胞膜 に 付 着 し て い る 。 有機
リ ン ， カ ー パ メ ー ト は 作 用 点 で あ る AChE の 基 質 結 合

部{立 に ACh と 競合 的 に 結 合 し て ACh 分解機能 を 阻害
す る 。 そ の結果， シ ナ プス 部位で奥常興75が起 こ り ， 続
い て 神経 は麻癒 し ， 昆虫、 は死亡す る 。

殺虫剤抵抗性の原因 に は 大 き く こ と お り あ る 。 一つ は

薬剤が昆虫体内 に 浸透 し に く く な っ た り ， 解毒 さ れた り
し て 作月] 点 に 到達 し に く く な る こ と で あ り ， も う 一方
は ， 作用 点 自 体が変化 し て 薬剤 と 結合 し に く く な る こ と
であ る 。 こ こ で、 は ， 後者の例 と し て 有機 リ ン剤， カ ーパ

メ ー ト 斉IJ抵抗性 に 伴 う AChE 薬 剤感受性低下 の 機 梢 に
つ い て 述 べ る 。

n AChE 薬剤感受性低下による抵抗性

有機 リ ン 剤 に 対す る 抵抗性 は ハ ダニ で 1 950 年代 か ら
報告 さ れて お り ， 我が国で も や や遅れて ミ カ ン ハ ダニ な
どで報告 さ れ た。 そ し て ， 1 964 年 に は す ミ ハ ダニ の 有
機 リ ン 剤抵抗性要因 と し て AChE の 薬剤感受性低下が
示 さ れ た (S"IISSEJ<T， 1 964 ; Voss ancl M八 rSUi\IU IU、， 1 964 ) 0
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AChE の感受性低下 を メ チ ノレ パ ラ オ ク ソ ン に 対 す る 150
値 に よ り 比較 す る と 抵抗性 ナ ミ ハ ダ ニ AChE は 感受性
の 1 / 1 ， 000 で あ る 。 さ ら に ， こ の 抵抗性 AChE の ACh

分解tlー は感受性の そ れの 3/5 に な り ， パ ラ オ ク ソ ン の ア

ル キ jレ 基 を fU換 し た 化 合物 (methy卜butyl ) の 阻害 結

果か ら 酔索の加水分解に 直接関与す る 部分 に 変化 が起 き
て い る の で は な い か と 推 察 さ れ た ( V o日 ancl
M 八 l 引'" 1 1 I 1�1\， 1 965) 。

昆虫 で は ツ マ グ ロ ヨ コ バ イ の カ ー パ メ ー ト 剤抵抗性 に

{半 っ て 起 き る AChE 薬剤感受性低下が報告 さ れ ( IWi\TA

ancl H '\"I !\ ，  1972) ， 感受性低下 AChE の性質が詳 し く 研

究 さ れ た 。 こ の AChE は プ ロ ポ ク ス ル に 最 も 感受性 を

低下 さ せ て お り ， そ の程度 は 150 備 の 比較 で感受性系統

の 1 / 1 1 5 で， カ ル パ リ ル， パ ッ サ 等 に も 約 1 /50 で あ っ

た。 ハ ダニ の場合 と 同様 に 活性中心の構造変化が推測 さ
れ た が， 興味深 い の は ， 感受性低下 AChE は n- プ ロ ピ
ル型の カ ー パ メ ー ト や プ ロ パ ホ ス ー ス ル ホ キ シ ド ， ダ イ

ア ゾ ク ソ ン 等 の一部の有機 リ ン 化 合物 に 対 し て は か え っ
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図 ー 1 コ リ ン 作動性神経 シ ナ プス に お け る ア セ チ ル コ リ

ン (ACh) の働 き と 有機 リ ン 剤， カ ー パ メ ー 卜 斉IJ

の作円l を示す 絞式図 (iVI八九11 \ 八 el aL， 1 997) 

一一一 24



ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼの感受性低下 に よ る 殺虫剤抵抗性 317 

て感受性が高 ま る こ と で あ る ( HAMA， 1980) 。

1990 年前後 か ら 東北， 関東地方 で報告 さ れ て い る イ
ネ ド ロ オ イ ム シ の カ ーパ メ ー ト 剤， 有機 リ ン 剤 に 対す る

抵抗性 も AChE の 感受性低下 に 起 因 し て い る (昆野 ・
土門， 1998) 。

こ の よ う な AChE の 薬 剤感受性低下 に よ る 抵抗性 は
現 在 約 30 種 の 昆 虫 で 知 ら れ て お り (FoUl制 IER and 
MUTERO， 1994) ， 主 な 例 を 表ー1 に 示 す。 天敵 と し て 利 用
さ れ る カ プ リ ダニ の抵抗性 に つ い て は ， 殺虫剤抵抗性 と

い う 性質か ら 薬剤 と の 同時利用 に よ り 防除 に 貢献 し た と

さ れて い る (ANlmR and OVER�IEER， 1988) 。

我々 の研究 は 日 本脳炎媒介蚊 コ ガ タ ア カ イ エ カ の殺虫
剤抵抗性 に 端 を 発 し て い る 。 1982 年 に 富 山 県 で採集 さ
れた コ ガ タ ア カ イ エ カ (富山 系統川上村 ・ 丸山， 1983) 
は非常 に 高 い有機 リ ン 剤抵抗性 を 示 し， そ の AChE は

ほ と ん ど の有機 リ ン化合物 に 対 し て 感受性 を 低下 さ せ て
い た (渡辺 ら ， 1991，  TAKA I IAS I I I  and YASUTOMI ， 1987， 
MAMIYA et al ，  1997) 。 し か も ， こ の抵抗性 は速や か に 日

本全国 に 広 が っ た (YASUTOMI and TAKAI I AS I II ， 1987) 。 富

山 系統 と 感受性台 湾 系 統 の AChE の 各種薬剤 に 対 す る
感受性 を 150 で比較す る と 図-2 の よ う に な る 。 富 山 系統

AChE の感受性 は ほ と ん ど の 有機 リ ン 化 合物 に 対 し て

1/1 ， 000 以下であ り ， カ ー パ メ ー ト 化合物 に 対 し て は 約
1/100 であ っ た 。 有機 リ ン や カ ー パ メ ー ト は 酵素 タ ン パ

ク の 活性 中 心 に あ る ACh 結 合 部 位 ( 図-3) に ACh と
同 じ よ う に は ま り 込み， リ ン 酸基や カ ルパモ イ ル基が加

水分解部分か ら 離れ な く な り ， 酵素活性 を 阻害す る と 考

え ら れて い る 。 こ の よ う に ， 酵素活性部位 と 阻害化合物

と の立体構造 に よ っ て 阻害活性が規定 さ れ る と す る と ，

感受性低下 AChE で は こ の 部 分 に 立体的変化が生 じ て

い る こ と に な る 。 実際， 酵素阻害の 機構が有機 リ ン化合

物 な ど と 異 な り ， 基質結合部分 と 厳密 に 結合せ ず に 阻害
活性 を示す化合物， tacrine や ambenonium は両系統の
AChE に 対 し て 同程度 の 阻害活性 を 示 す (図ー2 ) 。 ま た ，

富 山 系統 の AChE に は 感 受性 系 統 の AChE で見 ら れ る
至適 pH， 至適基質濃度 が顕著で は な く な り ， 基質特異

表 - 1 薬剤抵抗性 に 関与す る ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ (AChE) 感受性低下 の 主 な 例

種

半麹 目
ワ タ ア プ ラ ム シ Aphis gossypi * '  
モ モ ア カ ア プ ラ ム シ A⑪'zus ρerstcl即日
ツ マ グ ロ ヨ コ パ イ Nephotettix cincticeps " 
タ J � コ コ ナ ジ ラ ミ Bemisia labaci 

鞘麹 目
コ ロ ラ ド ハ ム シ LePlinola悶a decemline，αM‘ 
イ ネ ド ロ オ イ ム シ Oulema 0η'zae* *  

鱗麹 目
コ ナ ガ Plulella 砂loslella * '
ハ ス モ ン ヨ ト ウ 近縁種 争odoPlera littoralis 

双麹 目
ア カ イ エ カ Culex ρiPie間帯
コ ガ タ ア カ イ エ カ Culex lrilaeniorhynchus* *  

シ ョ ウ ジ ョ ウ パエ DrosoPhila melanogasler *  

イ エ バエ Musca domeslica * '  

ダニ 目 前気門亜 目
ナ ミ ハ ダニ Tetranychus urlicae* * 
カ ン ザ ワ ハ ダニ Telranych附 kanzawai

ダニ 目 後気門亜 日
オ ウ シ マ ダニ Boophilus microplus ' 

ダニ 日 中気門亜 目
カ プ リ ダニ の一種 A mblysei，附 ρotentillae

阻害剤

paraoxon 

pyrimicarb 
propoxur 

propoxur 

azinphosmethy1 -oxon 
propoxur 

paraoxon 
m-paraoxon 

propoxur 

paraoxon 

malaoxon 

rabon 

paraoxon 
malaoxon 

diazinon 

paraoxon 

感受性比
(K i ま た は 150 の.1:\ニ)

1 4  
49 

1 1 5  
2 ， 500 

16 
50 ， 000 

127  
1 2  

200 ， 000 
1 ， 500 

2 

38 

600 
1 ， 000 

85 

3 1 1  

* ， * * : AChE 遺伝子の ク ロ ー ニ ン グがな さ れた種. * * 著者 ら の グ ル ー プが ク ロ ー ニ ン グ し た 種.
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か に す る た め に ， そ の遺伝子の
ク ロ ー ニ ン グ を 開始 し た 。 他種

動 物 の 既 知 AChE ア ミ ノ 酸 配

列の保存領域 を も と に 作 ら れた
縮震 プ ラ イ マ ー を 用 い て ゲ ノ ム
DNA を ク ロ ー ニ ン グ し ， そ の

一部分 を 特異 的 プ ラ イ マ ー と し
た PCR に よ り コ ガ タ ア カ イ エ

カ AChE 遺 伝 子 が 得 ら れ た 。

さ ら に 3 ' お よ び、 5 ' R A C E
(rapid amplification o f  cDNA 
ends) に よ り . 1 899 残 基 の
AChE タ ンパ ク 質前駆体翻訳領
域 (ORF) を 含 む 2298 塩 基 の
cDNA 配 列 が 決 定 さ れ た 。 こ
の タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸配列 の

類 似 性 は， ネ ッ タ イ シ マ カ

(ANTIIONY et a l . ，  1995) . ハ マ ダ
ラ カ の一種 A nopheles st，ψhen -

7 

1 : propy 1 paraoxon 

2 :  methyl paraoxon 

3 :  paraoxon 

4 :  fenitroxon 

5 ・ DDVP

6 :  propaphos sulfone 6 

- log 
150 5 

7 :  diazoxon 

8 :  MTMC 
9 :  propoxur 

1 0 ・ neostigmine

1 1 ・ methyl physostigmine 

12 : physostigmine 

1 3 : ambenonium 

日比
×

J
U
×

 

富
山 4

18 16Y 

21)9/ 

/ 

14 : tacrine 

3 1 1 5 - 2 1 : NK - 2 -NK-8 

2 

|/ z ζ1F 5 

l 2 3 

6 O 

5 8 4 6 7 

- log 150 (台湾)

図 - 2 各種阻害剤 の コ ガ タ ア カ イ エ カ 抵抗性 (富 山 ) お よ び感受性 (台湾) 系統の
ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ (AChE) に 対 す る 阻害活性 (MAMIYA e t  aL， 
1998) 

性が ACh に 局 限 し， ア セ チ ル チ オ コ リ ン， プ ロ ピ オ ニ

ル チ オ コ リ ン と 分子 の長 さ が長 く な る に つ れ急激 に活性
が落 ち る こ と も 判明 し て い る (表 2) 。 さ ら に ， ア ル キ

ル 基 を 置 換 し た 一 連 の 血 害 剤 3-alkylsulfonylphenyl

methanesulfonat巴 に 対 す る 両系統 AChE の感受性 に つ

い て の構造 活性の相聞か ら ， コ リ ン結合部分 に対応す
る ア ル キ ル基の 長 さ は感受性低下 に 影響 し な い と 考 え ら

れ， 富 山 系 統 の AChE の 構造変化 は 基質結合部位 の 中
で も 加水分解部分で起 き て お り ， コ リ ン結合部分 に は 変

化が な い と 結論 さ れ る (図一2. N K  -2� NK -8) 0 

皿 AChE の遺伝子と構造

前述 の よ う な結果 を AChE の タ ン パ ク 構造 か ら 明 ら

匝Fー 推定さ れ る 水素結合
eæ;圏 活性中心のセ リ ン と ACh の

カ ル ポニル炭素 と の結合
図 - 3 AChE 活性中心での ACh の結合 を示す模式図

si ( HALL and MALCOM ，  1991 ) . 
キ イ ロ シ ョ ウ ジ ョ ウ ノ T エ ( HALL and ASI'IEI.札， 1986) . コ
ロ ラ ド ハ ム シ (ZII U and O_AHK ， 1995) の AChE に 対 し
て ， そ れぞれ. 96%. 94% .  8 1 % .  77% で あ っ た 。 こ の

配列 に は ( 1 ) 成熟 タ ン パ ク 質 に は 含 ま れ な い N -末端の
シ グ ナ ルペ プチ ド . ( 2 )  glycosil phosphatidyl inositol 

anchor と 置換 す る 高 度 に 疎水 的 な C-末 端 ペ プ チ ド ，
( 3 ) サ プユ ニ ッ ト 内 の ジ ス ル フ ィ ド 結合 に 関わ る 六つ の
Cys， ( 4 ) ダ イ マ ー 形成 に 関 わ る C 末端近傍 の 一 つ の
Cys. お よ び. ( 5 ) プ ロ ト ン リ レ ー 機 構 に 含 ま れ る
cata l i t ic  tr iad を 形 成 す る Ser， G lu お よ び H is

(SUSSMAN e t  a l . ，  1991 ) . と い っ た AChE 共通配列が含 ま
れ る (図 4) 。

得 ら れた コ ガ タ ア カ イ エ カ の AChE cDNA を パ キ ュ

ウ ロ ウ ィ ル ス カ イ コ 培養細胞系 で発現 さ せ た と こ ろ ，

生産物 に 高 い ACh 分解活性 を 確認 し た 。 こ の 活性 は フ
エ ニ ト ロ オ ク ソ ン， エ ゼ リ ン に よ っ て 阻害 さ れ る の で，
発現産物 は AChE で あ る と 考 え ら れ る 。

次 に ， コ ガ タ ア カ イ エ カ 富 山系統 と 感受性台湾系統 と
の AChE 塩基配列 を 明 ら か に し ， そ れ か ら 読 み と っ た

ア ミ ノ 酸配列 を比較 し た 結果 は 意外 に も 両系統聞 に 相違

が全 く 認 め ら れ な か っ た ( 日 堂 ら ， 未発表) 。 念 を 押 す
た め に 両系 統 の AChE 遺伝子 (塩基配列 に は 若干 の 違
い が見 ら れ た ) を 上 述 の 発現 系 で発現 さ せ た が， や は
り ， 産生 さ れ た AChE の 薬剤感受性 に は 違 い が見 ら れ
な か っ た (小林 ら ， 未発表) 。
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表 - 2 大 き さ の 異 な る 基質 に 対 す る 抵抗性 (富 山 ) と 感受性 (台湾) 系統の ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ
(AChE) の分解活性 (Km 値) の比較

基 質
系 統

ア セ チ ル コ リ ン (ACh) ア セ チ ル チ オ コ リ ン (ATCh) プ ロ ピ オ ニ ル チ オ コ リ ン ( PTCh)
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矢印で示す 2 炭素問の距離 と 酸素 ま た は硫黄分子の位置での 角 度 を 図示.
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図 - 4 コ ガ タ ア カ イ エ カ AChE の ア ミ ノ 酸一次配列
( l ) � ( 5 ) は 本文 中 に 対応す る 番号で示 し た ア ミ ノ
酸 ま た は ア ミ ノ 駿配列. 下点線部分 は 昆 虫 の AChE
に お い て 保存 さ れ て い る 配列 を 示す.

IV AChE感受性低下の分子機構

キ イ ロ シ ョ ウ ジ ョ ウ パ エ の AChE は こ の 見 虫 の遺伝
学的知識 の 集積 を 背景 に 649 残 基 の AChE タ ン パ ク 質
前駆体 を コ ー ド す る ORF が決定 さ れ て い る ( HALL and 
Sl'mRE， 1986) 。

MUTERO ら ( 1994) は ， こ の ハ エ の 有 機 リ ン 剤 な ど に
感受性 を 低下 さ せ た AChE で見 つ か っ た 4 か所 の ア ミ
ノ 酸置換 を in vitro mutagenesis に よ り 感受性系統の
AChE cDNA 組換 え 体 に 導 入 し ， ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル
卵母細胞系 で発現 さ せ た 。 抵抗性系統 に お い て置換を 生

じ て い た ア ミ ノ 酸座位 は ， 感受性系統の Canton S で は
Phe 1 15， Ile 199， G!y 303， Phe 368 (本 文 で の ア ミ ノ

酸番号 は キ イ ロ シ ョ ウ ジ ョ ウ パ エ AChE の も の を 用 い

た ) に 相 当 し ， こ れ ら に 対応す る 導入 し た ア ミ ノ 酸置換
は， そ れ ぞれ Ser， Va!， A!a， Tyr で あ っ た 。 3 残基置
換 に つ い て 可能 な 置換 の 組 み 合 わ せ を も っ AChE は ア
ミ ノ 酸置換の相乗効果 に よ り 感受性が低下 し た が， 中 で

も V 199 + A 303 + Y 368 の 組 み 合 わ せ を も つ も の は パ

ラ オ ク ソ ン に 対 す る 感受性が約 1/80 に 低下 し た 。 こ の

結果か ら MUTERO ら ( 1994) は ， 自 然集 団 に す で に 存在

す る 比較的弱 い レ ベ ル の 抵抗性 を も た ら す遺伝子が遺伝

的組換 え に よ り 集積 し ， 殺虫剤 の 淘汰 に よ り 定着 し て 抵
抗性の機構 と な り う る こ と を 示 し た 。

東京湾廃棄物埋立処分場由来の薬剤抵抗性 イ エ バエ の
AChE 遺伝子 を 解析 し た 結 果 は， ア ミ ノ 酸置 換 に よ る

AChE 感 受 性 低 下 を 裏 付 け ， し か も ， 2 個 の ア ミ ノ 酸
(Gly 303， Phe 368) に つ い て は キ イ ロ シ ョ ウ ジ ョ ウ パ 色

エ で明 ら か に さ れた 部分 と 相 同 の 部位で置換 し て い た 。

さ ら に ， n プ ロ ピ ル 型有機 リ ン 剤抵抗性 に 特徴 的 ア ミ
ノ 酸置換 も 明 ら か に さ れた (KOZAKI et al . ， in press) 。 こ
れ ま で， 殺虫剤作用 点感受性低下の研究 は シ ク ロ ジ ェ ン
の作用点 で あ る GABA 受容体， ピ レ ス ロ イ ド の 作 用 点
ナ ト リ ウ ム イ オ ン チ ャ ネ ル に つ い て も 行わ れて お り ， 感

受性低下 に 関 わ る 一つ ま た は二 つ の ア ミ ノ 酸置換 は 見虫
の種を越 え て 見つ か っ て い る 。 こ の よ う な現象 は， 特殊

な機能 を備 え た タ ン パ ク 質 で は 薬剤感受性 を 低下 さ せ る
た め の ア ミ ノ 酸置換が限 ら れた 部位で し か起 こ り 得 な い
こ と を 示 し て い る 。

さ て ， AChE 感受性低下 に は イ エ バ エ ， シ ョ ウ ジ ョ ウ
パエ に 見 ら れた 構造 ア ミ ノ 酸の置換に よ る も の と ， コ ガ
タ ア カ イ エ カ での ア ミ ノ 酸置換 を 伴わ な い も の のこ と お
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図 - 5 キ イ ロ シ ョ ウ ジ ョ ウ パ エ AChE の ア ミ ノ 酸立体配
置 (CataJitic triad の 3 ア ミ ノ 酸 を 濃 い 線 で表示
し ， 左 か ら セ リ ン ， ヒ ス チ ジ ン， グ ル タ ミ ン 酸)
と イ エバエ AChE の感受性低下 に 関与 す る と 考 え
ら れ る ア ミ ノ 酸 (番号 と と も に 表示 し た 4 ア ミ ノ
酸) . デ ー タ ベ ー ス MMDB と PDB に よ っ て 作成
し た

り の分子機構が存在す る よ う に 恩わ れ る 。 日 本で知 ら れ

て い る AChE 感受性低 下 に よ り 殺虫 剤抵抗性 を 示 す 害
虫 の う ち ， 現在 ま で に 明 ら か に な っ た ツ マ グ ロ ヨ コ パ イ
(TO:.1ITA e t  al . ，  2000) ， ワ タ ア ブ ラ ム シ (土 田 ら ， 未発

表) ， モ モ ア カ ア プ ラ ム シ (鍋島 ら ， 未発表) ， イ ネ ド ロ
オ イ ム シ ( 富 田 ら ， 未 発表) に お い て は AChE 感受性

低下 に 伴 っ た ア ミ ノ 駿置換は検出 さ れて い な い。 こ の こ

と か ら ， AChE 遺伝子翻訳後 に 何 ら か の修飾が働 い て 構

造が変化す る と 考 え ら れ る 。 し か し ， ア カ イ エ カ で研究
を続 け て い る フ ラ ン ス の グ ル ー プは 同 じ よ う に ア ミ ノ 酸

置 換 の 見 つ か ら な い こ の 蚊 の AChE 感 受 性 低 下 を
AChE 遺伝子が複数存在す る と い う 解釈 に よ っ て 説明 し

よ う と し て い る ( BOUGUET et al . ，  1998) 。 例外的 に ， 線
虫， Caenorhabditis elegans に複数の AChE 遺伝子の存

在が知 ら れ て い る が， 晴乳動物か ら 昆虫 ま で， AChE 遺

伝子 は l ゲ ノ ム に 1 個 と い う こ と に な っ て お り ， こ の よ
う な 点 を 考慮 す る と 多 く の 昆 虫 種 に 複数 の AChE 遺伝
子が存在す る と い う の も 考 え に く い 。

最近， コ ガ タ ア カ イ エ カ に お い て 染色体上の 分子 マ ー

カ ー を 用 い た 連鎖群解析が行わ れ， AChE 遺伝子 と 感受

性低下 を 決 め る 遺伝子が異 な る 染色体上 に 存在す る こ と
が明 ら か に な っ た (MOIlI et al . ，  200 1 ) 。 こ の 結果 は
AChE 遺伝子が 1 個 し か存在 し な い こ と を 示 す と と も

に ， 修飾因子 に よ る AChE の感受性低下 を 支持 し た 。

V 今後 の研究

AChE に は他の タ ンパ ク 質 と 同様， 糖鎖結合や リ ン酸

結 合 が起 こ る と 考 え ら れ， 実 際， 人 間 や シ ビ レ エ イ
TOrþedo caゆrnzca の AChE で は リ ン 酸化 に よ っ て 基

質分解性が変化す る こ と が報告 さ れて お り (GRIFMAN et 

al . ，  1997) ， 遺伝子翻訳後の 修飾 に よ る AChE の 性 質 の
変化が十分起 こ り う る と 考 え ら れ る 。

一方， AChE の活性中心 の存在す る 窪 み の 入 り 口 付近
に は基質 と 結合す る 部位が存在す る と 考 え ら れて お り ，

そ の部分 に 親和性の あ る 化合物が結合す る と ア ロ ス テ リ

ッ ク に こ の 酵 素 の 性 質 を 変化 さ せ る と い う 報告 も あ る

(MARCEL et al . ，  2000) 。

ア ミ ノ 酸置 換 の な い AChE の 感受性低 下 は ， こ れ ま

で知 ら れ て い る 殺虫剤作用点 の薬剤感受性低下の分子機
構 と は 異 な る 機構 と し て興味深 い ばか り で な く ， 一般の
タ ン パ ク 質三次元構造構築 の 問題 と 結 び つ く も の で あ
り ， 今後の研究が期待 さ れ る 。
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