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研究成果の概要（和文）：植物香気物質（テルぺノイド）のヒトによる代謝経路、代謝物を明らかにした。さらには、
それらの代謝に関与するP450分子種の特定に成功した。また、ヒトとハスモンヨトウの代謝産物は酷似していることか
ら、ハスモンヨトウ幼虫を用いて、ヒト肝同様のモノテルペン（７種）を基質として代謝研究を検討することで、ヒト
と同様の香り物質由来代謝産物の大量生産システムを構築することに成功した。本研究成果から、香り物質由来のヒト
代謝産物が安価で、グローバル社会への供給が可能であることを示した。

研究成果の概要（英文）：We investigated human metabolism of terpenes. Besides, we succeeded in the identif
ication of the P450 species which participated in those metabolism. In addition, we examine a metabolism s
tudy as a substrate using Spodoptera litura larvae because human metabolism and the metabolism products of
 S. litura closely resemble. Therefore, we succeeded systems construction of production of human metabolis
m derived from volatile components using S. litura. The results suggested that human metabolism products a
re supplied conveniently to the global society.
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１． 研究開始当初の背景 
「香り分子」に関する報告は感覚的効果を示
すものが大半でありが、その有効性物質の分
子レベルでの体内動態や代謝物の機能性解
明に関する物質化学的検証は皆無である。こ
の観点からハスモンヨトウはテルぺノイド
類の代謝においてヒトと酷似していること
を見出した経緯から生体触媒としてはハス
モンヨトウを用いて香り物質によるヒト代
謝物の生産が可能となると考え、安心・安全
で有効な「香り物質」の提供に資する研究と
言える。 
２．研究の目的 
（１）生体触媒としてハスモンヨトウ幼虫を
有効利用した植物香気物質のヒト代謝物質
を安価に供給できる生産システムの構築 
（２）科学的根拠に基づいた情報を社会に発
信し、香り物質とヒト代謝物質の機能性解明 
３．研究の方法 
（１）香り物質のヒトによる代謝経路、代謝
物の探索 
①本研究において基質となる香り物質は鎖
状のモノテルペンを中心に匂いに関与する
物質を用いた。 
②様々なモノテルぺノイドを in vitro の系
を用いたヒト肝ミクロソームにより代謝反
応を検討した。 
③代謝に関与する酵素の特定を行うため、特
定の P450 の分子種のみを発現させた発現系
P450を用いて代謝反応を検討した。 
④発現系試験で活性を示した P450 分子種に
対して、その特異的阻害剤による阻害試験を
行うことで発現性試験の信頼性を高めた。 
⑤代謝経路および代謝物の構造を解明した。 
 
（２）香り物質のハスモンヨトウによる代謝
経路、代謝物の探索 
①P450 で代謝反応を行った香り物質につい
てハスモンヨトウでも代謝反応を行った。４
－５齢のハスモンヨトウ 30－50 匹に経口投
与で香り物質（テルぺノイド類）を混入した
人工飼料を与えその排泄物を回収し代謝物
を得た。 
②ハスモンヨトウとヒトとの代謝物が同様
であることを確認した後、大量生産のシステ
ムを構築に着手した。同様でない場合はより
多くの香り物質をシトクロム P450 で代謝反
応を検討した。 
（３）ハスモンヨトウによるヒト代謝産物の
大量生産システムの構築 
香り物質の添加濃度を変化させ、最もよい代
謝効率を選定した。その条件で４－５齢のは
スモンヨトウ１０００匹程度に経口投与で
テルぺノイド類を混入したエサを与え、排泄
物から抽出により代謝物を得た。 
 

４．研究成果 
（１）ヒト肝ミクロソームによる香り物質の
代謝および分子種決定 
様々な植物等に含有する香り物質の nerol, 
geraniol, および myrtenol を基質としヒ
ト肝ミクロソームの代謝実験を行い、その代
謝に関与する P４５０分子種の決定および代
謝物の構造を明らかにした。しかしながら、
ハスモンヨトウと同様の代謝物が得られな
かったため、鎖状のモノテルペンである
citronellol, , linalool, lavandulol およ
び dihydromyrcenolに対して同様の試験を実
施し各代謝物の構造、代謝に関与する分子種
を明らかにした。 
（２）ハスモンヨトウによる香り物質の代謝
および代謝物の大量生産システムの構築 
結果（１）に示した７種のテルぺノイドに対
してハスモンヨトウで代謝を行った。その結
果、４種の鎖状モノテルペン（citronellol, 
linalool, lavandulol および dihydromyrc- 
enol）においてヒトの代謝物と同様の物質を
確認することに成功した。 
この結果を踏まえて、ハスモンヨトウによる
ヒト代謝物の大量生産システム構築に着手
し た 。 Citronellol, linalool, お よ び
lavandulol ではハスモンヨトウを用いるこ
とで５０％以上と比較的高い収率でヒト同
様の代謝物を得ることに成功した。
Citronellol は８位の末端メチルに一原子酸
素導入が進行した 8－hydroxycitro-nellol 
(72%),linalool は 8-hydroxylinalool (92%), 
lavandulol が 10-hydroxylavandulol(52%), 
dihydromyrcenol は 10-hydroxymyrcenol 
(26%)であることを明らかにした。 

 
 
 
 

 
 
 



 
 
 
 

 

 
図．Biotransformation of monoterpenes by 
microsome or S. litura 
 
表．Metabolism of monoterpenes by P450 or 
S. litura  
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