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昆⾍ホルモンの⽣合成を撹乱する蚊の発育阻害剤の発⾒ 

〜環境に優しい農薬の開発に向けて〜 
 

地球上で最も多くのヒトを殺す⽣物は、蚊です。現在、マラリアやデング熱など、蚊が媒介する重篤
な感染症による死者は、世界中で年間 70 万⼈にも上ります。これらの感染症に対する防衛策として、
蚊を殺したり、あるいは蚊の成⻑を阻害する薬剤の使⽤は⽋かせません。しかしながら、既存の殺蚊剤
に対して抵抗性を⽰す蚊の出現が確認されています。そのため、単⼀の薬剤に過剰に頼るのではなく、
作⽤機序の異なる複数の薬剤をローテーションして使⽤することで、薬剤抵抗性の出現を回避する戦
略が不可⽋です。 

害⾍に対する⾼い殺⾍能や成⻑阻害能を⽰しながら、昆⾍以外の⽣物に対する作⽤がない薬剤とし
て、昆⾍特有の⽣命現象を撹乱する「昆⾍成⻑制御剤」があります。その⼀つとして、昆⾍の脱⽪と変
態を司る昆⾍ステロイドホルモン「エクジステロイド」の働きを撹乱する薬剤が注⽬されています。 

本研究チームは、エクジステロイド⽣合成に必要な酵素「Noppera-bo」に焦点を当て、デング熱、
⻩熱、ジカウイルス感染症を媒介するネッタイシマカ由来の Noppera-bo の活性を阻害する薬剤を探
索しました。その結果、植物の⼆次代謝物としてよく知られるフラボノイド化合物であるデスメチル
グリシテインが極めて有効であることを発⾒し、さらに X 線結晶構造解析によって分⼦レベルでの作
⽤機序の解明に成功しました。加えて、デスメチルグリシテインが、ネッタイシマカ幼⾍の発育を阻害
することも⾒いだしました。 

今回の研究成果により、環境負荷が少なく効果の⾼い殺蚊剤の開発が期待されます。 
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 研究の背景  
国際保健機関（WHO）や国連教育科学⽂化機関（UNESCO）の推計によると、マラリアやデング熱な

ど、蚊が媒介する重篤な感染症による死者は世界中で年間 70 万⼈にも上ります。 
蚊によって媒介される感染症に対する防衛策の⼀つは、殺⾍剤の使⽤です。しかしながら、既存殺蚊剤

に対して抵抗性を⽰す蚊の出現が確認されており、その有効性は永続的ではありません。そのため、単⼀
の薬剤に過剰に頼るのではなく、作⽤機序の異なる複数の薬剤をローテーションして使⽤することで、薬
剤抵抗性の出現を回避する戦略が不可⽋です。それには、化学構造や作⽤機序が異なる薬剤を、継続的に
開発することが求められます。 

害⾍に対する⾼い殺⾍能や成⻑阻害能を⽰しつつ、昆⾍以外の⽣物に対する副作⽤がない薬剤として、
昆⾍特有の⽣命現象を撹乱する「昆⾍成⻑制御剤」があります。その⼀つとして、昆⾍の脱⽪と変態を司
る昆⾍ステロイドホルモン「エクジステロイド」の働きを撹乱する薬剤が古くから注⽬されています。エ
クジステロイドの⽣合成を阻害する⽅法も考えられますが、その実現のためにはエクジステロイド⽣合
成酵素注 1）の同定が必要です。 

本研究チームでは、これまでに、Noppera-bo（略称 Nobo）注 2）と名づけられた⽣合成酵素（タンパク
質）を同定しています（参考図A）。Noboは、進化的に、蚊を含むハエ⽬昆⾍とチョウ⽬昆⾍のみに保存
されており、特定の昆⾍のみに殺⾍効果を⽰す選択的殺⾍剤への応⽤にも好適と考えられることから、そ
の酵素活性を阻害する薬剤の探索を進めてきました。また、これに伴い、１万種類の化合物を１⽇で探索
できる技術を確⽴しています。 
 
 研究内容と成果  

本研究では、デング熱、⻩熱、ジカウイルス感染症などを媒介するネッタイシマカの Nobo（以下AeNobo）
を阻害する化合物を探索しました。上述の探索技術を活⽤し、東京⼤学創薬機構が保有する 9,600 種類
の化合物ライブラリーの中から AeNobo阻害活性を網羅的に探索し、植物の⼆次代謝産物注 3）としてよく
知られているフラボノイド化合物を同定しました。また、市販品として容易に⼊⼿できた複数のフラボノ
イド化合物についても検討したところ、試験した半数以上のフラボノイド化合物に AeNobo 阻害活性が
認められました。 
次に、⾼エネルギー加速機研究機構の放射光実験施設フォトンファクトリーを使⽤した X 線結晶構造
解析注４）によって、AeNoboタンパク質とフラボノイド化合物が分⼦レベルでどのように相互作⽤するの
かを検討しました。その結果、試験したフラボノイド化合物のうち、ゲニステイン（genistein）とダイゼ
イン（daidzein）という２種類について、AeNobo とのタンパク質-分⼦複合体構造を解明することに成
功しました。そして、それらのいずれについても、AeNoboタンパク質を構成するアミノ酸のうち、113
番⽬のアスパラギン酸残基との間で形成される⽔素結合や、39 番⽬のフェニルアラニン残基との間で形
成される分⼦間の引⼒が、フラボノイド化合物の阻害活性の発揮に重要であることを⾒いだしました。こ
れらの相互作⽤様式は、分⼦動⼒学シミュレーション注５）による計算科学⼿法によっても⽀持されました。 

さらに、AeNobo との⽔素結合や引⼒をより強めることができるフラボノイド化合物を探索したとこ
ろ、デスメチルグリシテイン（正式名称 4′,6,7-トリヒドロキシイソフラボン）という化合物が、⾮常に強
い AeNobo阻害活性を持つことが明らかになりました（参考図B）。これを⽤いてネッタイシマカの若齢
幼⾍を処理したところ、0.001％程度という低い濃度でも、幼⾍発育を顕著に阻害できる活性があること
が分かりました。 
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ゲニステインやダイゼインに蚊の幼⾍に対する発育阻害効果があることは、以前から知られていまし
たが、その阻害効果がどのような分⼦メカニズムによってもたらされているのかは、分かっていませんで
した。本研究により、その作⽤機序の⼀端が初めて解明されました。 

なお、ゲニステインやダイゼインは、哺乳類の⼥性ホルモン様の活性を持っています。⼥性ホルモン様
活性物質は内分泌撹乱物質（いわゆる「環境ホルモン」）になる可能性があるため、殺幼⾍活性があった
としても野外に散布することはできません。その点、デスメチルグリシテインは⼥性ホルモン様活性を持
たず、環境調和型昆⾍成⻑制御剤として優れているといえます。 
 
 今後の展開  
今回、エクジステロイド⽣合成を阻害する化合物が、ネッタイシマカの幼⾍発育を阻害する昆⾍成⻑制

御剤となり得ることが初めて⽰されました。⼀⽅で、これらの化合物の活性は、すでに⽤いられている昆
⾍成⻑制御剤や殺蚊剤と⽐べるとまだ低く、デスメチルグリシテインをベースに、より⾼い活性を有する
化合物の開発や、別の化学構造を持つ⾼活性化合物の探索を継続する必要があります。本研究チームで
は、今後、こうした化合物についても、今回と同様の⼿法を⽤いた研究を進める予定であり、これにより、
実⽤的な昆⾍成⻑制御剤の開発につながることが期待されます。 
 
 参考図  

 
図 Noppera-boの機能とデスメチルグリシテインの作⽤の模式図 
（Ａ）Noppera-boは、⾷餌から摂取したコレステロールからエクジステロイドを⽣合成する過程に関与
する。活性型のエクジステロイドや、昆⾍の脱⽪や変態、そして⽻化に必須である。（Ｂ）本研究で⾒出
したデスメチルグリシテインというフラボノイド化合物は、ネッタイシマカ Noppera-bo タンパク質の
内部に⼊り込み、酵素活性を阻害する。その結果、エクジステロイド⽣合成量が低下し、蚊の発育が阻害
されると考えられる。 
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 ⽤語解説  
注１）⽣合成酵素 

⽣物が、その構成成分となる⽣体分⼦を、⾷物などから得た原材料を元に作り出す過程を「⽣合成」と
いい、⽣合成酵素は、⽣合成に必要な化学反応を触媒するタンパク質を指す。コレステロールから活性
型エクジステロイドを⽣合成するためには、少なくとも9種類の酵素が必要であると考えられている。 

注２）Noppera-bo 
ハエ⽬昆⾍とチョウ⽬昆⾍で必須の役割を果たすエクジステロイド⽣合成酵素の⼀つ。グルタチオン
S-転移酵素と呼ばれる⼀群のタンパク質ファミリーに属する。Noppera-boの名前の由来は、このタン
パク質の機能が完全に失われたショウジョウバエでは、本来胚で発達するべき表⽪の構造が形成され
ずに「ツルツル」の⾒た⽬になるため。 

注３）⼆次代謝産物 
⽣物の体に存在する物質は、さまざまな化学反応を経て多様な物質へと変化する。この変化の過程を
代謝という。⽣体内の代謝された物質のうち、⽣物体を構成維持する上で必要な物質を⼀次代謝産物、
⽣存に必ずしも必須ではない物質を⼆次代謝産物と呼ぶ。微⽣物や植物は多様な⼆次代謝産物を産⽣
することが知られており、これらの中には医薬品をはじめ有益な物質が多くある。 

注４）X線結晶構造解析 
結晶中の原⼦および分⼦の配置を決定する解析のこと。結晶に X 線ビームを当てた際に⽣じる回折の
情報に基づいて、結晶の構造を決定することができる。⽣命科学においては、結晶化させたタンパク質
を X 線結晶構造解析に⽤いることで、タンパク質の３次元の形状や、タンパク質と低分⼦化合物との
相互作⽤を分⼦レベルで解明することができる。 

注５）分⼦動⼒学シミュレーション 
原⼦ならびに分⼦の物理的な動きのコンピューターシミュレーション⼿法。原⼦や分⼦の相互作⽤を
古典⼒学におけるニュートンの運動⽅程式を数値的に解析することにより、空間中における原⼦や分
⼦の位置の時間的変化（動的変化）をシミュレーションすることができる。 
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