
�������������������������������
� ������������������������������

�
�

１． はじめに

幼若ホルモン（juvenile hormone：JH）は，昆虫をはじ
めとする節足動物に存在し，セスキテルペノイド骨格を有
するユニークな疎水性ホルモンである．JHの構造は，昆
虫種によって若干異なり，これまでに１０種程度の JHが
同定されている（図１）．JHは脳の付属器官であるアラタ
体で生合成および分泌され，各器官に輸送された後，全身
のさまざまな部位で生理作用を示す．
幼虫期では，JHは脱皮ホルモンであるエクジステロイ

ドと協奏的に作用することで，脱皮と変態を制御している
ことが知られている１）．若齢幼虫のように昆虫体内に JH
が存在する条件下で脱皮ホルモンが分泌されると，幼虫か
ら幼虫への脱皮が起きる．それに対して，終齢幼虫では
JHの生合成が停止するため，体内から JHが消失する．こ
のときに脱皮ホルモンが分泌されると，幼虫から蛹さらに
は成虫への変態が引き起こされる．すなわち，JHには変
態を抑制し，幼虫形質のままでいようとする現状維持
（status quo）作用がある．また成虫期には，JHは単独で
作用することで，脂肪体での卵黄形成タンパク質の合成と
分泌による生殖腺の成熟作用や，性フェロモンの合成に関
与しており，その他にも胚発生，休眠やシロアリなどの社
会性昆虫におけるカースト分化など，卵から成虫までの各
成育段階において多岐にわたる生理調節機構に関与してい
る．
そのため，JHは古くから昆虫成育制御剤（insect growth

regulators：IGRs）のターゲット分子として研究が行われ，
これまでにメソプレンやピリプロキシフェンなどのいくつ
かの JHアナログが開発されている（図２）．これら JHア
ナログは，in vivo において JHと同じ生理作用を示し，JH
よりも高い活性を示すことからすでに実用化されている２）．
また，JHは昆虫体内で容易に分解されるが，JHアナログ
は比較的安定であるため，JHの代替物質として研究にお
いてもよく利用されている．それに対して，JHの作用を
阻害することができる抗 JH活性物質に関する報告は少な
い．その理由として，長年 JH受容体をはじめとする JH
のシグナル伝達機構や JH生合成に関して不明な点が多
かったことがあげられる．
しかし，近年の研究によりMethoprene-tolerant（Met）と
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昆虫の脱皮と変態を制御する抗幼若ホルモン活性物質の作用機構

古田 賢次郎

幼若ホルモン（JH）は脱皮・変態だけでなく，胚発生，生殖腺成熟，休眠やカースト分化な
ど昆虫の成育において重要な役割を果たすことが知られている．そのため，JHの作用を阻害
する抗 JH活性物質は，昆虫の成育を特異的に制御することができる昆虫成育制御剤としての
利用が期待されている．近年，JH受容体や生合成酵素などに関する知見が数多く報告されて
おり，抗 JH活性物質を開発するための技術基盤が整っているが，抗 JH活性物質自体の報告
はあまり多くない．そこで本稿では，これまでに報告されている抗 JH活性物質とその作用機
構に関して紹介したい．

図１ 主な JHの構造
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呼ばれるタンパク質が JH受容体として同定された．Met
はメソプレンに対して抵抗性を示すキイロショウジョウバ
エの原因遺伝子として同定された basic helix-loop-helix／
Per-Arnt-Sim（bHLH／PAS）ファミリーに属する核内転写
因子であり，JHと高い親和性（解離定数 Kd＝５．３nM）を
示すことが確認されている３）．またMetの発現を RNA干
渉（RNAi）で抑制したコクヌストモドキにおいて，JHが
機能しなくなることによって通常の齢期よりも早く蛹化す
る現象である早熟変態が誘導されたことから，Metは JH
のシグナル伝達において重要な役割を果たしていることが
示された４）．さらに，カイコにおいて JHの初期応答遺伝
子の一つとして Krüppel homolog１（Kr-h１）および，その
遺伝子の上流に JH応答配列（JHRE）があることが同定さ
れており，JHのシグナル伝達機構が次々と明らかになっ
ている５，６）．
また JH生合成においても，その鍵となる酵素が同定さ

れている．JHはアセチル CoAもしくはプロピオニル CoA
を出発原料として，ジメチルアリル二リン酸を合成する前
期生合成経路と，ジメチルアリル二リン酸から JHを合成
する後期生合成経路を経て合成される（図３）．前期経路
は，メバロン酸経路と呼ばれ，多くの生物で共通なコレス
テロールやテルペノイドの生合成経路であるため，昆虫に
おいても同じ酵素が触媒していると考えられている．それ
に対して，後期経路は JHに特有な合成経路であり，特に
重要な最終段階のファルネシル酸のエポキシ化とメチルエ
ステル化反応を触媒する酵素が同定されていなかった．し
かし，近年カイコにおいて，ファルネシル酸から JH酸へ
の反応を触媒する JHエポキシダーゼ（CYP１５C１）と，JH
酸から JHへの反応を触媒する JH酸メチルトランスフェ
ラーゼ（JHAMT）が同定された７，８）．CYP１５C１は変態異常
を起こす JH欠損カイコから同定され，また JHAMTに関
しては，その発現を RNAiで抑制すると早熟変態が誘導さ
れたことから，いずれの酵素も JHの生合成において重要
な役割を果たしていることが明らかにされている．
このように近年，JHに関する新しい知見が数多く報告

されていることから，これらを基にして今後，優れた抗
JH活性物質が開発されることが期待される．そこで今回
は，これまでに報告されている抗 JH活性物質の構造とそ
の作用機構について紹介していきたい．

図３ カイコにおける JH生合成経路

図２ JHアナログの構造
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２． JH生合成阻害剤

１） プレコセン
プレコセンは Bowersらによって，オオカッコウアザミ

から単離された抗 JH活性物質である（図４）．プレコセン
は，JH生合成器官であるアラタ体に対して細胞毒性を示
すことで，JHの生合成と分泌を阻害することが知られて
おり，カメムシである Oncopeltus fasciatus など一部の不完
全変態昆虫に処理することで早熟変態を引き起こす９）．プ
レコセン自体には細胞毒性はないが，クロメン環上にある
３，４位の二重結合が昆虫体内で酸化されることでエポキシ
ド体となり，これがアラタ体中のタンパク質や核酸をアル
キル化することで，細胞毒性を示すことが知られている．

２） JH生合成酵素阻害剤
フルオロメバロン酸（fluoromevalonate：FMeV）やコン

パクチンは，古くから知られている JH生合成酵素阻害剤
である９）．これらは哺乳動物におけるコレステロール合成
阻害剤として開発された化合物であり，ヒドロキシメチル
グルタリル CoAレダクターゼ（HMG-CoAレダクターゼ）
に対して阻害活性を示すが，昆虫に対しても同様の活性を
示していると考えられる．また，３，３-dichloro-２-pentenyl
hexanoate（DPH）にも JH生合成阻害活性があることが報
告されており，その阻害活性は後期経路の中間体である
ファルネセン酸の投与で打ち消されたことから，前期経路
の生合成酵素を阻害している．しかし，JHの前期生合成
経路は，前述のようにメバロン酸経路と共通であるため，
これらの化合物は JHの生合成だけを特異的に抑制するこ
とができないだけでなく，哺乳動物も同じ酵素を持ってい
るため，選択性の面で問題がある．
それに対して，桑野らにより合成された TH-２７をはじ

めとする１，５-二置換イミダゾール類は，後期生合成酵素
の阻害活性を有していることが示唆されている１０）．TH-２７
をゴキブリ（Diploptera punctata）の成虫の胸部に塗布し
たところ，アラタ体において JH前駆体であるファルネセ
ン酸メチルエステルの蓄積が確認されたことから，TH-２７

は JHエポキシダーゼを阻害していると考えられている．
また，微生物（Penicillium brevicompactum）から単離され
たブレビオキシムは，トノサマバッタ（Locusta migratoria）
の JH生合成を阻害し，早熟変態を誘導する１１）．ブレビオ
キシムを処理したアラタ体にファルネソールやファルネシ
ル酸を加えても JHの生合成が回復しなかったことから，
ブレビオキシムは最終段階の反応であるエポキシ化もしく
はメチル化反応を阻害していると考えられている．

３． JHアンタゴニスト

１） ETBとその誘導体
JHアンタゴニストに関しては報告例が非常に少なく，

これまでにethyl ４-［２-（tert-butylcarbonyloxy）butoxy］benzoate
（ETB）が唯一，JHアンタゴニスト活性を示すことが報告
されている化合物である（図５）．ETBは，カイコ（Bombyx
mori）およびタバコスズメガ（Manduca sexta）の幼虫に
対して，低薬量処理時には，早熟変態誘導活性を示すのに
対して，高薬量では逆に JH活性を示すことから，部分 JH
アンタゴニストとして作用すると考えられている１２）．しか
し，ETBの生物活性は非常に弱いため，分子レベルでの
詳細な作用機構に関してはいまだ明らかになっていない．
そこで，桑野らによって ETBをリード化合物として，

より強い生物活性を示す新規化合物の探索が行われた．そ
の結果，カイコ３齢幼虫に対して ETBよりも強い早熟変
態誘導活性を示す ethyl ４-（２-benzylbutyloxy）benzoate（KF-
１３）が新たに見いだされた１３）．KF-１３の抗 JH活性は，JH
アゴニストであるメソプレンによって完全に打ち消された
のに対して，脱皮ホルモンである２０-ヒドロキシエクダイ
ソン（２０-E）では打ち消されなかったことから，KF-１３は
JHの作用を阻害することで，早熟変態を誘導することが
確認された．
その後，著者らを中心としてさまざまな KF-１３誘導体

が合成され，構造と活性の関係が検討された結果，１）パ
ラ位のエステル構造が抗 JH活性に必須であること，２）ア
ルキル側鎖は n-ブチル基もしくはイソブチル基が最適で
あることが明らかになった．さらに，KF-１３の光学活性体
の生物活性をそれぞれ調べたところ，S 体（KF-１３S）が
低薬量処理において R 体よりも高い抗 JH活性を示したこ
とから，S 体が活性の本体であることが判明した．しか
し，その活性は高薬量処理時では逆に低下し，R 体より
も低い活性しか示さなかった．
また，アラタ体を外科的に摘出したカイコ４齢幼虫に対

する KF-１３の JH活性も検討された．通常，アラタ体を摘

図４ JH生合成阻害剤の構造 図５ JHアンタゴニストの構造
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出した幼虫では，アラタ体での生合成が行われなくなるた
めに，体内の JHが消失し，５齢幼虫を経ることなく早熟
変態が起きる．しかし，このカイコに KF-１３Sを１g処理
したところ，すべて５齢幼虫へ脱皮した．一方，R 体では
４０g処理しても早熟変態は完全に打ち消されなかった１４）．
このことから，KF-１３Sは抗 JH活性と JH活性両方を有し
ており，高薬量で抗 JH活性が低下するのは，KF-１３S自身
の JH活性により抗 JH活性が抑制されるためであると考
えられる．これらのことから，KF-１３Sは ETBと同様に部
分アンタゴニストとして作用していることが示唆された．
さらに，カイコ３齢幼虫に KF-１３Sを１g処理した後，

経時的に体液を採取し，体液に含まれる JH I濃度を液体
クロマトグラフィー／質量分析計（LC-MS）で測定した．
その結果，KF-１３Sを処理した後２４時間以内にカイコの体
液中から JH Iが消失し，その後早熟変態が起きるまで JH
Iはまったく検出されなかった（論文未発表データ）．金
児らは，アラタ体の組織培養系を用いて KF-１３Sのアラタ
体に対する影響を調べ，KF-１３Sがアラタ体における JH生
合成を阻害していることを報告している１５）．また，アラタ
体における JH生合成酵素の発現量を調べたところ，KF-
１３S処理を行うことで HMG-CoAシンターゼ，HMG-CoA
レダクターゼや JHAMTなどいくつかの JH生合成酵素の
発現が抑制されることが明らかになった．

２） クロメン誘導体
以前の研究から，タバコスズメガの黒色突然変異幼虫を

用いた JH活性のスクリーニング系において，レチノイン
酸アナログが非常に弱いながらも活性を示すことが知られ
ている１６）．レチノイン酸は，JHと同じテルペノイドであ
り，JHとの構造類似性も有していることから，著者はレ
チノイン酸アナログを基本骨格とした新規抗 JH活性物質
の探索を行った．JHにおいて生理活性の発現に必要なエ
ポキシ環とエステル構造に着目し，レチノイン酸の六員環
部分に対応する１，２，３，４-テトラハイドロ-１，１，４，４-テトラ
メチルナフタレン環をクロメン環に変換することで酸素原
子の導入と環の立体的な大きさの低減を図った．さらに，
カルボキシ基を ETBと同様にエチルエステルとした（図
６）．合成したクロメン誘導体の活性をカイコに対する早熟
変態誘導試験を評価したところ，ethyl ４-［（６-methoxy-２，２-
dimethyl-２H-chromen-７-yl）methoxy］benzoate（KF-３８）に お
いて，非常に強い早熟変態誘導活性が認められ，その活性

は KF-１３Sとは異なり，濃度依存的に上昇した１７）．また，
アラタ体を摘出した４齢カイコ幼虫に対して KF-３８を１
g処理したところ，一部が５齢幼虫に脱皮するのみであ
り，KF-１３Sよりも弱い JH活性しか示さなかった．
そこで，KF-３８をリード化合物として構造改変を行った

ところ，クロメン環の６位に置換基を有していないもの
や，メトキシ基のアルキル鎖を伸張した誘導体では，抗
JH活性は大幅に減少したことから，クロメン環６位のメ
トキシ基は，抗 JH活性の発現に重要な役割を果たしてい
ることが判明した．また，エトキシカルボニル基の位置を
パラ位からメタ位に変えたり，カルボキシ基や n-プロピ
ルカルボニル基などに変えると活性が大きく減少もしくは
消失したことから，KF-１３Sと同様にパラ位のエステル構
造が活性には必要であった．
KF-３８を処理したカイコ体液中の JH Iを LC-MSで定量

したところ，JH Iの消失が確認された．KF-３８は２，２-ジメ
チルクロメン環を持ち，同じ環構造を有する JH生合成阻
害剤であるプレコセンと同様の作用機序を有している可能
性が考えられた．そこで，KF-３８のクロメン環を構造改変
し，生物活性に与える影響を検討した．その結果，２，２-ジ
メチルクロマン環およびベンゾジオキサン環では，活性の
低下が若干みられたものの，抗 JH活性が維持されたのに
対して，イソクロマンやテトラリン環では活性が大きく低
下した．このことから，KF-３８の抗 JH活性には，プレコ
センにおいて活性の発現に必要なクロマン環の二重結合で
はなく，酸素原子の位置が重要であることが明らかにな
り，KF-３８はプレコセンとは異なる作用機構を有している
ことが示唆された．
農業生物資源研究所の粥川と篠田らは，供試化合物の

in vitro における JH活性を測定することができる JH応答
配列を用いたレポータージーンアッセイ系を構築している
（特許出願２００８-１２６７７）．このアッセイ系を用いて，JHア
ナログであるメソプレンと KF-３８を同時に処理したとこ
ろ，メソプレンによる応答が KF-３８により抑制されるこ
とが確認された（論文未発表データ）．また，KF-３８単独
処理では弱いながら JH活性が確認されたことから，KF-
３８も ETBと同様に JH部分アンタゴニストとして作用し
ていると考えられる．

４． おわりに

近年の JHの作用や生合成に関する詳細が次々と明らか
になり，さらにこれらの知見を基に優れた抗 JH活性物質
を開発する技術基盤が整っているのに対して，抗 JH活性
物質の開発は現状あまり大きく進展していないのが現状で
ある．JH生合成阻害剤に関しては，初期生合成酵素の阻
害剤はいくつか知られているが，JH生合成のキー酵素で
ある JHエポキシダーゼや JHAMTに対する阻害剤は，あ
まり報告されていない．また，JHアンタゴニストに関し
ても ETBをはじめとして部分アンタゴニストは報告され図６ KF-３８の分子デザイン
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ているが，完全アンタゴニスト活性を示す化合物は見つ
かっていない．今回紹介した化合物は，実用化を目指すに
はまだまだ活性が低く，選択性などにも問題を残してい
る．しかし，JH自体は IGRsのターゲット分子として優れ
ていることは疑う余地がなく，今後これらの化合物をリー
ド化合物として優れた抗 JH活性物質が開発されることを
期待したい．
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