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研究成果の概要（和文）：　幼若ホルモン（JH）は昆虫の正常な成長に必要であることから、その機能を制御す
るJH受容体は新たな昆虫成育制御剤の標的として注目されている。本研究はJH受容体の機能を特異的に阻害する
JHアンタゴニストの開発を目的として研究を行った。
　これまでにカイコに対して高いJHアンタゴニスト活性を示すことが報告されているEMBPをリード化合物として
農業害虫に選択的に作用する化合物の探索を行った。ヨトウガのJH受容体を標的としたin silicoスクリーニン
グ解析の結果、新たに見出されたEMBOPはシロイチモジヨトウに対して選択的な成長阻害活性を示すことが明ら
かになった。

研究成果の概要（英文）：     Juvenile hormone (JH) is required for normal insect growth, and the JH 
receptor, which regulates the function of JH, is a potential target for insect growth regulators.  
In this study, we aimed to develop JH antagonists that specifically inhibit the function of JH 
receptors.
     EMBP, which has been reported to exhibit high JH antagonist activity against silkworms, was 
used as a lead compound in the search for compounds that selectively act on insect pests. The 
results of in silico screening analysis using  the JH receptor of Spodotepto frugiperda, the newly 
identified EMBOP shows selective growth-inhibitory activity against Spodoptera exigua.

研究分野： 農薬化学

キーワード： 幼若ホルモン　アンタゴニスト

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
JHアンタゴニストは、既存の農薬とは異なる作用機序を有しているため、農薬に対して抵抗性を示す農業害虫に
対しても効果ある。また、JHは昆虫にしか存在しないためJHアンタゴニストはヒトに対する有毒性が低いと考え
られることから、環境低負荷型の農薬として農薬のリスク低減につながる。今回見出された化合物は、農業害虫
に対して高い選択性を示しており、今後新たな昆虫成育制御剤のリード化合物として更なる研究の進展が期待で
きる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
幼若ホルモン（Juvenile hormone; JH）は，脱皮・変態のほか，生殖腺成熟，休眠などさまざ

まな生理調節機能に関与する重要な昆虫ホルモンである。近年の JH 研究において特に注目すべ
き成果として，JH 受容体である Methoprene-tolerant（Met）が同定されたことが挙げられる。
Met は，JH に高い親和性を示すだけでなく 1)，JH 初期応答遺伝子である Krüppel homolog 1（Kr-
h1）の発現を制御していることが報告されている 2)。また，RNA 干渉によって Met の発現が抑制
されたコクヌストモドキにおいて，JH の作用不全である早熟変態が誘導されたことから 3)，Met
が昆虫の正常な成育に重要な役割を果たしていることが明らかになった。そのため，Met の機能
を制御することで，JH が関与する昆虫の生存に必須な生理調節機能を攪乱できることから，Met
は昆虫成育制御剤の新たな標的分子として注目されている。 
 メソプレンなどの JH と同じ生物活性を示す JH 作用薬は，コクヌストモドキの Met に直接結
合することが報告されている 4)。しかし，JH 作用薬は蛹への変態を抑制する作用があるため，幼
虫が主な加害ステージであるチョウ目害虫に対しては防除効果が期待できない。そのため，より
優れた防除手段として，Met に結合し，JH の作用を直接抑制する JH 拮抗阻害剤が必要である。
これまでに，カナクギノキ果実に含まれる成分が，ネッタイシマカの Met を用いたレポーター遺
伝子アッセイにおいて，JH 拮抗阻害活性を示すだけでなく ，高薬量において卵巣の成熟抑制作
用を示すことが報告されている。しかし，JH 拮抗阻害剤の報告は非常に少ないうえに，いずれ
の化合物も生物活性は低いため，実用化には至っていない。 
 
２．研究の目的 
我々はこれまでに，JH 拮抗阻害剤の創製および，その作用機構に

ついての研究を行っており，カイコ由来の JH 応答配列を用いたレ
ポーター遺伝子アッセイ 5)において，EMBP が高い JH 拮抗阻害活性
（IC50= 3.1 nM）を示すことを見出している（Fig. 1）。また，EMBP
はカイコ幼虫に対して非常に高い早熟変態誘導活性（ED50= 6.2 
ng/larva）を示したことから，EMBP が in vitro および in vivo 両
方で優れた生理活性を示す JH 拮抗阻害剤ことが明らかにしてい
る。そこで本研究では，EMBP をリード化合物として，JH 拮抗阻害
剤の実用的な利用を目指して，農業害虫に選択的に作用する薬剤を
合理的な方法で創製することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
本研究では以下の実験を行った。 

1)ドッキングシミュレーションによる害虫の Met に結合する JH 拮抗阻害剤の探索 
Met のタンパク質立体構造はこれまで明らかになっていないため，計算科学ソフトウェア MOE

を用いてホモロジーモデリングを行った。カイコの Met および，チョウ目農業害虫で既に Met の
アミノ酸配列が明らかになっているツマジロクサヨトウの Met に着目し，鋳型として，Circadian 
locomoter output cycles protein kaput を用いた。ホモロジーモデリングの結果，得られた構
造予測モデルを用いて，EMBP および様々な EMBP 誘導体とのドッキングシミュレーションを MOE
を用いて行った。 
2)in silico 解析の結果に基づいた新規 JH 拮抗阻害剤の合成および生物活性 
 ドッキングシミュレーションの結果により得られた構造活性相関に基づいて，新規 EMBP 誘導
体の合成を行った。また，その生物活性をカイコ幼虫に対する早熟変態誘導活性試験およびシロ
イチモジヨトウ幼虫に対する成長阻害試験を用いて評価した。 
 
４．研究成果 
 まず，カイコ Met における EMBP の結合部位を明ら
かにするために，レポーター遺伝子アッセイにおける
EMBP の阻害様式の検討を行った。3 nM の EMBP と様々
な濃度のJH Iを用いて競合阻害試験を行ったところ，
Fig. 2 に示される結果が得られた。JH 単独処理する
と 0.3nM で応答が見られ、10 nM で最大応答を示した
のに対して，EMBP を同時に処理すると最大応答は変
わらないが，JH 単独の場合と比較してグラフが右側
にシフトした。これは NY52 が競合的阻害剤として作
用しており、EMBP がカイコ Met において JH と同じ結
合部位に結合していることが示唆された。 

Fig. 1. EMBP の構造 

Fig. 2. EMBP の阻害様式 



そこで、ホモロジーモデリングにより得られたカイ
コ Met の構造予測モデルを用いて，EMBP のドッキング
シミュレーションを行った。その結果，EMBP において
カイコにおいて早熟変態誘導活性に重要な 2 つのエス
テル部位が，カイコ Met のアミノ酸残基と水素結合を
介して相互作用していることが示唆された（Fig. 3）。
それに対して，EMBP の 1，4－ベンゾジオキサン環やリ
ンカー部分のメチレン基については，Met との相互作
用に与える影響が小さかった。次に，ツマジロクサヨ
トウ Met のホモロジーモデルを用いて，同様にドッキ
ングシミュレーションを行った。カイコとツマジロク
サヨトウにおいて，Met の JH 結合部位におけるアミノ
酸残基は保存性が高く，相互作用する部位もカイコ
Met と大きな違いは認められなかった。しかし，ツマジロクサヨトウ Met の結合部位の大きさが
カイコと比較して若干小さいことから，ツマジロクサヨトウにおいては，EMBP をより立体的に
小さな構造にすることが重要であると考えられた。 
そこで，in silico 解析の結果に基づき，EMBP において Met との相互作用に重要でなく，構造

改変が容易なメチレン基に着目し，水素原子がなく，より立体的に小さい酸素原子を導入した
EMBOP を新たにデザインし，合成を行った。また，1，4－ベンゾジオキサン環 7位のベンジルオ
キシ基を様々なアルキルオキシ基に改変した EMBOP 誘導体もあわせて合成した。 
EMBOP誘導体のカイコ3齢幼虫に対する早熟変態誘導活性を調べたところ，EMBOPおよびEMBOP

誘導体は，全く生物活性を示さなかった。また，カイコ培養細胞を用いたレポーター遺伝子アッ
セイにおける JH アンタゴニスト活性を調べたところ，EMBOP の IC50は 176 nM と EMBP（IC50=3.1 
nM）と比べて 50 分の１と活性が大幅に減少した。このことから，EMBOP はカイコに対しては in 
vivo および in vitro においても生物活性をほとんど示さないことが明らかになった。次に，
EMBP と EMBOP をツマジロクサヨトウと同じヨトウガの農業害虫であるシロイチモジヨトウの終
齢幼虫に処理し，成長に与える影響を観察した（Table 1）。EMBP を処理した幼虫では，高薬量
では過剰脱皮や脱皮不全が起きたことから，シロイチモジヨトウにおいては，EMBP は JH アンタ
ゴニストではなく，JH アゴニストとして作用する可能性が示唆された。一方，EMBOP を処理した
幼虫では，EMBP とは異なり，変態不全が起き，致死活性を示した。このことから，シロイチモジ
ヨトウに対しては EMBOP は EMBP とは異なる作用機構を有している可能性が示唆された。 
 

Table 1. シロイチモジヨトウ終齢幼虫に対する生物活性 

 
 

 以上の結果から，JH アンタゴニストである EMBP をリード化合物として，in silico 解析に基
づいて新たに見出された EMBOP は，農業害虫であるシロイチモジヨトウに対して選択的に作用
することが明らかになった。EMBOP は害虫選択的な JH アンタゴニストとして利用できる可能性
があり，今後更なる研究の発展が期待できる。 
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Fig. 3. カイコ Met と EMBP の相互作用 
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