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研究成果の概要：昆虫の各成育段階において多様な生理作用を示す幼若ホルモン(JH)の作用機

構の解明に役立つ分子プローブとして、また、新規昆虫成育制御剤のリード化合物となりうる

数種の JH 特異的阻害剤を分子設計・創製した。阻害剤の構造は、活性発現に共通な必須部位

と、それ以外のアルキル鎖、芳香環あるいは複素環から成り立っており多様であった。これら

はカイコ幼虫に対して、体液中の JH 濃度を顕著に低下させたことから、その作用機構はアラ

タ体における JH 生合成阻害と考えられる。 
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19 年度 5,300,000 1,590,000 6,890,000 

20 年度 5,300,000 1,590,000 6,890,000 

  年度  

総 計 27,600,000 8,280,000 35,880,000 

 
 
研究分野：農学 
科研費の分科・細目：農学・応用昆虫学 
キーワード：幼若ホルモン、抗幼若ホルモン、カイコ、早熟変態、成育制御剤 
 
１．研究開始当初の背景 
 昆虫の脱皮・変態においては、形態的、生
理的に急激な変化が生じており、これらの調
節機構に関わるホルモン作用の分子レベル
での解明は、内分泌および代謝生理学上重要
な課題である。特に、テルペノイド系ホルモ
ンである幼若ホルモン(JH)は脱皮・変態のほ
か、生殖腺刺激、卵発育、休眠、フェロモン
生合成、相変異、階級分化等多くの生理調節
機構に関与することが知られているが、JH
類似のホルモンが哺乳類に見当たらないこ
とや、JH レセプターが未だに単離・同定さ

れていないことなどから、JH の作用発現お
よび調節機構について分子レベルでの解明
は著しく遅れている状況にあった。 
 
２．研究の目的 
(1) 多様な生理作用を示す JH の作用機構の
解明に資するため、未だ開発されていない
JH の特異的阻害剤として、拮抗阻害剤と生
合成阻害剤を創製する。 
(2) 拮抗阻害剤を利用した生物有機化学的
手法により、脳、前胸腺、脂肪体、卵巣、表
皮等各器官における阻害剤ならびに JH 作用



部位の特定を行うとともに、JH レセプター
の単離と構造解析を試みる。 
(3) JH 生合成経路において、アラタ体特異的
なメチル基転移酵素およびエポキシダーゼ
のそれぞれの阻害剤を分子設計・合成探索す
る。 
(4) 以上の JH 特異的阻害剤の卵、幼虫、蛹、
成虫に対する作用特性を調べ、各生育ステー
ジにおける JH の生理機能を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 当初見いだした抗 JH 活性物質 ethyl 4- 
(2-benzylhexyloxy)benzoate (KF-13)をリー
ド化合物として、最適化合物を得るため、ベ
ンジル基ならびにブチル基の変換およびベ
ンゼン環上への置換基導入を行った。 
(2) KF-13 が抗 JH 活性とともに JH 活性を
示したことから、両活性の分離を図るため、
KF-13 の立体構造を一部固定化した含窒素
複素環化合物を合成した。 
(3) JH レセプター候補タンパク質が哺乳類
のレチノイン酸Xレセプターホモログである
ことから、レチノイン酸アゴニストの構造に
基づいて、新規抗 JH 活性物質の分子設計を
行った。 
(4) 合成化合物の in vivo 抗 JH 活性検定と
してカイコ 3齢幼虫に対する早熟変態誘導率
を調べた。 
(5) カイコ 4齢幼虫のアラタ体摘出法により
化合物の JH 活性を検定した。 
(6) JH 生合成経路の鍵酵素である JH 酸メ
チル基転移酵素(JHAMT)とエポキシダーゼ
の特異的阻害剤のスクリーニングを、それぞ
れ大腸菌で大量調製したカイコの JHAMT 
および Sf9 細胞で発現させたカイコエポキシ
ダーゼを使用して行った。 
(7) 改良 LC-MS 法により、抗 JH 活性物質
処理後のカイコ体液中の JH I 濃度を定量し
た。 
(8) 変態制御に関わる JH エステラーゼ活性
に及ぼす抗 JH 活性物質の影響を調べた。 
(9) KF-13 および JH アゴニストであるメソ
プレンの部分構造をリガンドとしたアフィ
ニティ用担体を調製し、4 齢幼虫体液を用い
てそれぞれのリガンドに結合するタンパク
質の探索を行った。 
 
４．研究成果 
(1) KF-13 誘導体(I)の構造と早熟変態誘導
(抗 JH)活性を検討した結果、以下のことを明
らかにした。 
①側鎖アルキル部位(R2)としてn-ブチル基と
n-ペンチル基が最適であった。 
 
 
 
 

②R2をn-ブチル基に固定して、ベンゼン環上
の置換基(R1)と活性の関係を検討した結果、
オルト位にメチル基、塩素原子、フッ素原子
を、また、パラ位にメトキシ基を導入した場
合、KF-13 より強い活性を示した。 
③KF-13 より強い抗 JH 活性を示した化合物
はいずれも KF-13 と同様に JH 活性があり、
二面性を有するユニークな活性物質であっ
た。また、早熟変態誘導活性が強い化合物は
JH 活性も強く、両活性は比例していた。 
(2) KF-13 の立体構造を一部固定化した含窒
素複素環化合物の中で、インドール(II)およ
びインドリン(III)誘導体に抗JH活性がある
ことを見いだした。インドール誘導体では、
R3がn-ブチルおよびベンジル基の場合、強い
抗JH活性を示したが、いずれもJH活性を有
していた。一方、インドリン誘導体(R4 = n-
ブチル)はJH活性を示さなかったが、抗JH活
性はKF-13 より低下した 
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(3) レチノイン酸アゴニストの構造から分
子設計し、抗 JH 活性を示す新規骨格として
クロメン誘導体(IV)を見いだした。化合物 IV
は KF-13 誘導体と異なり、薬量依存的に抗
JH 活性を示したが、JH 活性も有していた。 
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 化合物 IV の発見に基づき、含酸素へテロ
環構造と活性の関係を詳細に検討した結果、
以下のことを明らかにした。 
①側鎖ジメチル基とクロメン環二重結合は
活性発現に必須でない。 
②ベンゾジオキサン誘導体(V)が化合物 IV
と同等あるいはそれ以上の活性を示す。 
③ベンゾジオキサン環 1位の酸素原子と 6位
のアルキルオキシ基の存在が高活性発現に
必須である。 
④6 位の置換基として、ベンジルオキシ基が
高い活性を示し、4-メトキシベンジル基や 4-
クロロベンジル基などにも同等の活性が認
められる。 
(4) JH 生合成経路の JHAMT に対して 4-(2- 
benzylbexyloxy)benzoic acid (KF-13 acid)が
阻害活性を示し、S 体、R 体いずれも 0.1 mM
で 80%以上の阻害率であった。一方、カイコ
に対して早熟変態を誘導する 1,5-二置換イミ
ダゾール類(VI)、3-置換ピリジン類(VII)およ
び KF-13 とその誘導体には阻害活性は認め
られなかった。 
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(5) JH 生合成経路のエポキシダーゼ阻害剤
のスクリーニングの結果、1,5-二置換イミダ
ゾール化合物の中で、1-イソブチル-5-置換イ
ミダゾール類(VIII)が強い阻害活性を示すこ
とを見いだした。その他のシトクロム P450
阻害性の 1-置換イミダゾール類(IX)や 3-置換
ピリジン類 (VII)は弱い活性であった。 in 
vitro エポキシダーゼ阻害活性と in vivo 早熟
変態誘導活性には良好な相関関係は認めら
れなかった。 
 
 
 
 
 
(6) KF-13 と化合物 IV をそれぞれカイコ 3
齢幼虫に局所施用した場合、体液中の JH I
が 24 時間以内で消失した後、早熟変態が誘
導される 4齢後半まで全く検出されなかった。
JH I の分泌が完全に抑制されていたことよ
り、KF-13 と化合物 IV の作用機構は JH 作
用部位における拮抗阻害ではなく、JH 生合
成の抑制であることが示唆された。 
(7) KF-13 をカイコ 3 齢幼虫に局所施用した
場合、5 齢(終齢)幼虫でのみ分泌される JH エ
ステラーゼ(JHE)が、4 齢幼虫体液中に発現
されており、KF-13 の早熟変態誘導機構に
JHE が関与していることを明らかにした。 
(8) KF-13 とメソプレンの部分構造をリガン
ドとしたアフィニティークロマトグラフィ
を行い、カイコ 4 齢幼虫体液中より KF-13
に特異的に結合するタンパク質として、
hemolymph protein の一種と apolipophorin 
III を同定した。前者は機能未知であり、後
者は脂質輸送タンパク質 lipophorin への取
り込みを補助する因子として知られており、
KF-13 はこれらと特異的に結合して、標的器
官に運ばれていることが示唆された。 
(9) 以上、当初見いだした KF-13 から展開し
て新規抗 JH 活性物質として、①KF-13 タイ
プの置換ベンジルブチルオキシ誘導体(I)、②
インドール(II)およびインドリン環(III)など
の含窒素へテロ環化合物、③クロメン(IV)お
よびベンゾジオキサン(V)などの含酸素へテ
ロ環化合物を創製した。これらの化合物は共
通して活性発現に必須であるエトキシカル
ボニルフェノキシ基を有しているが、その他
の部分構造は異なっている。これまで数種類
の抗 JH 活性物質が発見されているが、それ
らの構造とは異にしており新しいタイプの
抗 JH 活性物質である。これらの抗 JH 活性

物質のうち、KF-13 と化合物 IV は JH 生合
成を抑制していると考えられ、作用部位を特
定することにより、JH 調節機構の解明が進
展すると思われる。また、化合物 I、II、III、
IV が抗 JH 活性とともに顕著な JH 活性を有
することを明らかにした。これらの構造は従
来の JH アナログとは異なっており、新規な
JH リガンドとして、JH レセプター部位探索
のための分子プローブとして期待できる。さ
らに、多様な構造をもつ抗 JH 活性物質を見
いだしたことにより、今後、害虫に対して選
択的に抗 JH 活性を示す化合物の合成探索が
容易となり、新規昆虫成育制御剤の開発が可
能になると思われる。 
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