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緒 言

　昆虫の 表皮 は キチ ン と タ ン パ ク質か ら成 り， 外骨格 と し

て の 機能を持 つ だ け で なく，水分保持，微生物な ど外敵に

対するバ リアー
として も重要な機能を果た して い る。しか

し， 外骨格 で あるが 故に成長
・
発育とともに古 い 表皮を脱

ぎ捨 て，新 しい 表皮を生産しなければならな い ．こ れ が 脱

皮 で ， 節足動物に特異的な生理 現象で あ る．昆虫の脱皮 ，

変態は ホ ル モ ン の 制御 を受け ， カ ス ケ
ー

ド式 に 遺伝子を発

現するこ とに よ っ て達成され る．その結果得られ る表皮の

タ ン パ クは 幼虫，蛹，成虫と各ス テ
ー

ジ で 著 しく異なっ て

い る．従 っ て，こ れ ら の 表皮形成過程 を撹乱す る と昆虫は

もはや正 常な成長
・
発育を遂げる こ とは で きない ．昆虫表

皮形成の メ カ ニ ズ ム を解明する研究 は ， 分子 レ ベ ル で現在

盛 ん に行 わ れ て い る，そ れ と 同時に表皮を標的とする 昆虫

成長調節剤 の 開発 も進 め られ て きて い るの で，こ こ で は表

皮形成過程 とそ の 過程を撹乱する昆虫成長調節剤に つ い て

簡単 に解説す る．

　 ハ ーバ ード大学の williams 博士が 「幼若 ホ ル モ ン （Juve−

niLe　hormone，以下 JH と略す）ある い は そ の ミ ミ ッ クで あ

る幼若 ホ ル モ ン 様作用物質 （亅uvenile 　hormone　analogues
，

以下 JHAs と略す）は第3 世代の安全な殺虫剤 と して登場

するで あろう」と示唆 して以来
1｝，夥 しい 数の JHAs が探索

され，Methoprene，　Fenoxycarb，　Pyriproxyfenな どが 次々 と

実用化 されてきた．しか し，こ れ らの 化合物は主に ハ エ や

カ な ど の 衛生害虫防除 に 用 い られ，農業上の 利用は限 られ

て い る．その 理 由は，こ れ らの 化合物が 野外条件下 で は 化

学的に 比較的不安定 で あ り， また害虫 の 発育ス テ
ージ の ご

く限ちれ た 時期 （終齢 の 初期）に の み有効 で，効果 が 現 れ

る まで に時間が かか るなどの 欠点 を有するか らである．一

方，脱皮ホ ル モ ン （エ ク ダイソ ン ，Ecdysone）に 関 して も，

脱皮ホ ル モ ン 作用 を持 っ た化合物 ， 特 に 植物起源 の エ クダ

イス テ ロ イ ド，が探索 された が ， 実用化 に至 るほ ど殺虫性

の 高 い 化合物 は発見 され な か っ た．そ の 理 由は ，
エ ク ダイ

ソ ン の ス テ ロ イ ド骨格 が 構造的 に 複雑 で あ り，化学的な修

飾 が 困難なた め で あ っ た．

　昆虫 ホ ル モ ン 分野 の 初期 の 研究 で は，天然物 で あれ合成

物 で あれ，構造的に 天 然ホ ル モ ン に類似の 化合物 が 昆虫成

長調節剤 （lnsect　Growth　Regulators
， 以下 IGRs と略す）

と して探索さ れ た が，近年は，構造的に も多様なホ ル モ ン

作用物質が 発見され て い る．それ らの 化合物 は代謝的に も

環境 に対する安全性 の 上 か らも初期 の 化合物よ りも優れ，

農業上 の 使用 に も適 して い る．そ の 上，高度の 選択性 を有

して い る もの も少な くない ．1970年代の 初期 ， 昆虫表皮 の
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主成分 で あ るキチ ン の 合成を阻害す る Benzoylphenylurea

化合物が発見 され，多くの 化合物 が IGRs として 登場 し，実

用化 され て い る．

　最近 ，
Bisacylhydrazine化合物，芳香環 を持 っ た 非 テ ル ペ

ン JHAs に つ い て の 総説 が Dhadialla らに よ っ て 紹 介 さ れ

て い るの で
2）

，
こ れ を参考に して

，
3つ の タイプ の 化合物群，

ス テ ロ イ ド核 を持た な い エ クダ イ ソ ン 作用物質 で ある

Bisacylhydrazine化 合 物，芳 香 環 を 持 っ た 非 テ ル ペ ン

亅HAs ，キチ ン の 合成 を阻害する Benzoylphenylurea化合物

に つ い て解説す る．

昆虫の成長 ・ 発育の ホ ル モ ン制御

　 昆虫 の 成長 ・
発育は 脱皮 と変態 で 区切 られ ， こ れ は脱皮

ホ ル モ ン （エ クダ イ ソ ン リ と亅H に制御され て い る．脱皮

ホ ル モ ン は定期的な脱皮を誘導す るの で ， 昆虫の 成長，変

態に 必須 である．JH は幼虫期間 を通して常に 存在 し，成長

に関連 した代謝活性 を容易 にする作用を持つ ，成虫期に お

い て は ， こ れ らの ホ ル モ ン は生殖成熟を制御 して い る．

　
’

：α
一Ecdysone（エ ク ダ イ ソ ン ）は 前胸腺 で 合成 され血中

　に 放 出 さ れ る とす ぐに t20
−hydroxyecdysone （β一

　 ecdysone ，20−E，エ クダイス テ ロ ン ）に 変わ る．こ れ が 脱

　皮 ホ ル モ ン の 本体で あるの で ， 以下 は 20−E と略す．

　昆虫表皮は最 外層か ら外表皮 （epicuticle），外原表 皮

（exocuticle ）， 内原表皮 （endocuticle ）の 3 層か ら成 り，そ

の 内側に 内原表皮 に 接 して 1 層の真皮細胞が ある．脱皮直

後の 幼虫 で は，最内層の 内原表皮が 薄く， 成長と ともに そ

の 厚み を増す．脱皮過程 の 開始 は 20−E の 増加で 始ま り， 幼

虫は摂食を停止す る．こ の 時，真皮細胞 は古 い 表皮か ら離

れ （こ れを apolysis とい う）， こ の 聞隙は 脱皮液 で満 た され

る．真皮細胞は新 しい 表皮 タ ン パ クや 種 々 の タ ン パ ク を合

成するよう再編成 され る．こ の 時 ，
JH が 存在すると，前と

同 じ遺伝子群 が 発現されて，幼虫ス テ
ージ を繰 り返す．JH

が存在 しない と，別の 遺伝子群 が 発現され て ， 幼虫か ら蛹

へ と変態する．体液中の 20−E 濃度が 減少すると， 脱皮液中

の キチ ン 分解 酵素 （キチナー
ゼ ）は 古 い 表皮の 消化を開始

し， 古い 表皮は真皮細胞 に よっ て再利用される．最終的に

20・E 濃度が基底 レ ベ ル に な る と，古 い 表皮 か らの 脱 出（  一

dysis）が 始 ま る．こ れ は
，

ペ プ チ ドホ ル モ ン で ある羽化 ホ

ル モ ン （Eclosion　hormone）と Ecdysis−triggering　hormone

（ETH ）の 放出に よ っ て起 こ る．羽化 ホ ル モ ン は脳 の 神経分

泌細胞 で合成され，幼虫 ， 蛹脱皮で は体節神経から，羽化

の 時は側心体か ら体液 中に分泌され る．ETH は 体節 の

epitracheal 　glands（気門衷面腺）の Inka 細胞か ら放出され，

中枢神経系に直接作用 して，脱皮行動 を開始 させ る
3）．ETH

は ア ミ ノ 酸 26 残基 か らなるペ プ チ ドで最近分離 ・精製 され

て い る
4）．こ の 2 つ の ペ プチ ドホ ル モ ン は同時に 働 い て，脱

皮をス ム
ー

ス に 完成 させ る．その 後 ， 摂食が再び 開始され

る と，内原表皮 の 沈着 が 進 む．

　若齢幼虫で は，体液中の JH 濃度 は 比較的高い レ ベ ル に

保た れて い るが，終齢幼虫 で は， 終齢初期に JH を特異的に

分解す る酵素 （JH　esterase ）が出現 し，体液中の JH 濃度 が

急速に低下する．続 い て 20−E の 小さい 第 1 ピ
ー

ク が現れ る

と，幼虫か ら蛹へ の 形質転換 が 起 こ る．従 っ て，JH や JHAs

に 対す る感受性 が 高い の は こ の 20−E の 第 1 ピーク の 直前

で，第 1 ピ
ー

クを過 ぎる と JH や JHAs に感受性 を失 い
，

い

か な る条件下 で も幼虫形質に 逆戻 りす る こ とは な い ．さ ら

に，大 きい 第 2 ピ
ー

クの 20−E の出現 に よ り，蛹表皮形成が

誘導される，この 時，完全変態昆虫で は，JH 濃度は再 び 上

昇 し，成虫原基が早熱発育す る の を防ぐ，蛹一成虫脱皮で は，

20−E が徐 々 に 上 が り，成虫へ と分化する．こ の ように ， 昆

虫の 成長 ・発 育は
，
20−E

，
JH

， 羽化 ホ ル モ ン ，その 他 の 神

経 ホ ル モ ン に よっ て巧 み に制御され て い る．昆虫の 成長 ・

発育期間中の 形態的変化は真皮細胞 で 起 こ る生化学的反応

に 基づ き，
JH が存在する か否か で，20−E に よ っ て発現する

遺伝子 の 違 い に よっ て 起 こ る．外因性 の ホ ル モ ン や 合成ホ

ル モ ン を投与 して ， こ れ らの ホ ル モ ン の 1つ 又 は それ以上

を妨害す る と，正 常な成長や発育 は 撹乱され る．同様に，

表皮の 合成あ る い は 再吸収 な ど ホ ル モ ン 依存 の 生理過程が

妨害され る と，そ の ス テ
ージ で の 生存に悪影響が及 ぶ，

分子 レ ベ ル で の 20・E の 作用

　 20・E で 誘導され る 染 色体 上 の 「パ フ 」 の 出現 が Chir−

onomus 　tentans （ユ ス リカ の 1種）の 巨大唾腺染色体 で見

つ か り，さ らに ，Drosophila　 meianogaster （キ イ ロ シ ョ ウ

ジ ョ ウ バ エ ）で初め て ス テ ロ イ ドが 直接遺伝子 に 作用 して ，

一
連 の遺伝子群を次 々 に活性化 す る こ と が 明 らか と な っ

た．こ れらの 研究 は 20−E 作用 の モ デ ル とな っ て い る．こ の

モ デル に よる と ， 20−E は種 々 の 異な っ た標的遺伝子を制御

す る受容体 と結合 し，20−E一受容体複合体は 初期遺伝子を直

接活性化させ る．初期遺伝子は転写因子 をコ
ー

ドして お り，

こ の 転写因子が 後期遺伝子 を活性化 させ ，それ 自身 （初期

遺伝子）の 発現を抑え，次 の 反応を誘導す る。Drosophilaの

最近の 研究で，初期遺伝子 の 産物で ある転写因子 が い くつ

か 知られ ，
こ れ らが 後期遺伝チを制御 して い る こ とが 明 ら

か と なっ て い る
5）．Drosophilaの 20−E 受容体 （DmEcR ＞は

ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 受容休 ス
ーパ ー

フ ァ ミ リー
の 1 つ で あ

るが ， 別の遺伝子産物である ultraspiracle タン パ ク （USP）

とヘ テ ロ ダイマ
ー

に なっ た時の み 働 く
6）．USP もス テ ロ イ

ドホ ル モ ン ス ーパ ー
フ ァ ミ リ

ー
に属し， シ グナル 領域と リ

ガ ン ド結合領域 を持 つ ．EcR は USP 以外の ス テ ロ イ ドホ

ル モ ン 受容体 スーバ ー
フ ァ ミリーとヘ テ ロ ダイマ ーになる

か ど り か は まだ 明らか で ない ．また，DmEcR に は 少な くと

も3つ の 異性体 が あ り， 共通の DNA お よび リガ ン ド結合

領域を持つ が ，
N 末が 異な っ てい る．こ れ らの異性体は，

N 工工
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組織や発 育ス テ
ー

ジに 特異的に働 く
η ．Manduca 　sexta 〔タ

バ コ ス ズ メ ガ〉か ら ク ロ
ー

ニ ン グされ た MsEcR の DNA

結合領域 は ，
DmEcR と 95％ の ホ モ ロ ジ

ー
を持ち，その 発現

は 成長時期 に よ り変動す る
8）．内原表皮 （endocuticle ）を作

る成長期に は ， 真皮の MsEcR 　mRNA レ ベ ル は 低 く，脱皮

の 時に増加する．特に ， 幼虫か ら蛹 へ の 形質転換 の とき，

JH が 存在 しな い 条件で は，　 MsEcR 　mRNA が 10倍量 に 増

加する．また，MsEcR 　mRNA の 増加は 20−E に よ っ て 誘導

され る こ とが，in　vitroで培養された真皮 で確か め られ て い

る
5）．さ ら に ，

Chironembls　tentans9），　 A　edes 　aegypti （ネ ッ

タイシマ カ）
」o），Bombyx　mOri （カ イ コ ガ）

ID
，　 AnthonomUS

grandis （cotton 　boll　weevil ，ハ ナ ゾウ ム シ の 1種）
12 ｝な どか

らも EcR の cDNA が クロ
ー

ニ ン グ され て い る．

分子 レベ ル で の JH の作用

　分 子 レ ベ ル で の JH の 作用 は まだよく解明され て は い な

い が，細胞質と核の 両方 に 受容体が 存在す る と考 えられ て

い る．細胞質 レ ベ ル で最 もよく研究 され て い る JH 作用 は

卵巣 の 濾胞細胞 （follicle　cel1＞で，　 Rhodnius 　proliXus（オ ォ

サ シ ガ メ ），Locusta　migratoria （トノサ マ バ
ッ タ），　 LeUCO−

phaea　maderae （マ デ ラゴ キブ リ〉の 卵 へ の 卵黄 タ ン パ ク

（vitellogenin ）の 取 り込 み で ある．　 J　H は R ．　prolixusの 濾胞

細胞膜 の Na ＋1K＋−ATPase を活性化する．そ して，　 JH は ミ

クロ ゾー
ム 分画の タ ン パ クに 特異的 に 結合す る こ とか ら，

こ の タン パ クが 受容体で あ ろ うと考えられ て い る
ユ3）．光親

和性 の
3H −jHs お よび

3H 一亅HAs を供試 し て，ム．　 migratoria

の 濾胞細胞 の 膜成分 と JHsまた は 亅HAs の 結合試験 を行 っ

た結果，光親和性
’”H・川 s に の 昆虫 で は，亅H 川 が幼若 ホ

ル モ ン で あ る）は 35kDa の タ ン パ クに，光親和性
3H −JHAs

（Methoprene が 使用 さ れ た）は 17kDa の タン パ クに特異的

に結合するこ とが 明 らか に な っ た
14 ），Methoprene は 濾胞細

胞に 対 して JH と同 じ作用 を示すの に ， 何故異な る タ ン パ

クに結合するの か 理由 は 明らか で な い
15 ｝．マ デ ラ ゴ キブ リ

雌雄 の 脂肪体 か らもJH に 親和性 の 高 い タン パ クが 分離 ・

精製 さ れ て い る．こ の タン パ クの 分子量は 約 64kDa で，32

kDa の サ ブ ユ ニ ッ ト2 つ か ら成 っ て い て，終齢か ら成虫 に

向か っ て 日齢 が 進む に つ れ て量を増 し， 終齢 より 1つ 前の

齢 で は存在 しない ．こ の タ ン パ クの 存在 は卵黄タ ン パ クの

合成 と
一

致するこ とか ら，卵黄タン パ ク合成 と関連 が あ る

と考えらて い る
16 ）．JH は脂肪体 で の 卵黄タ ン パ クの 合成 を

誘導 し，卵巣の 濾胞細胞 の 間隙を広げるこ とによ っ て，卵

黄タ ン パ クの 卵内へ の 取 り込み を促す．こ れに は Na ＋／K
−−

ATPase の 活性化 とそれ に 続 く細胞 の 収縮で，こ れに よっ

て ， 卵黄 タン パ クの 取り込み が促進される．こ の JH の 作用

は protein　kinase　C の 活性化が 関与して い る
1η．

　 JH の 核受容体につ い て は ，
　Manduca　sexta の 真皮で よ く

研 究され て い る．Manduca 幼 虫の 真皮細胞 で は，細胞 に

ta ：マ al 　Molt 1teta皿orphic 鯛blt

on．」HR ウ ECR 　USP 　 　 N 。　on −JHR 一ウ ECR ★／USP

　　・・ dy ・ … 　“　 　 L ・ w ・ ・ dy … e “
　 　 　 Requlatory 　Gene 　　　　　　　　　　　Requ ユatorY 　Gene
　 　 　 NetPtork 　l　　　　　　　　　　　　　　　　　Network　2

　　　　　　↓　 ＿ 坤 話。
＼翻 一

　　　　 New 　Larva エ 　 　 genes 　 　 　 　 Pupa エーspec エf・ ・

　 　 　 　 Cutlcle 　 　 　 JHR 　 　 　 　 　 　 Gene5

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0FF

　 図 1 亅H お よび 20−E の 分 子 レ ベ ル で の 脱皮
・
変態制御

5〕

入 っ た 亅H は 2種 の タ ン パ クに 特 異的 に 結合する．Palli

ら
18）は光親和性 の

3H 一亅HAs を用 い て，38kDa の 細胞質タ

ン パ クと 29kDa の核タ ン パ クを分離
・
同定 した．こ の 29

kDa タ ン パ ク は，成長期に ある幼虫の 真皮細胞 に存在する

が ， 脱皮期 に は滅少 し， 幼虫
一
蛹形質転換期 に は 完全 に 消失

する，さらに，幼虫真皮細胞 か ら 29kDa タン パ クをコ ー ド

してい る cDNA を分離した 結果，こ れ に は DNA との 結合

ドメ イン がな く，C 末に ア ミノ酸 8−12に 相当する 4 つ の ド

メ イ ン が あ っ て ，
こ れが ウ シ の レ チ ノ イ ド結合 タン パ クお

よび ロ ドプ シ ン 結合 タ ン パ ク と 60〜67％ の ホ モ ロ ジー一が

あ る こ とが 明 らか とな っ た．レ チ ノ イ ド結合 タン パ ク と似

て い る こ とは，脂肪酸と結合すると考 え られ，こ れ が JH と

結合する部分 の
一

部 で はない か と考え られ て い る．こ れら

の 結果か ら，こ の 29kDa タ ン パ クが JH の 核受容体 で は な

い か と考えられて い る．こ の タ ン パ クは今まで 知 られて い

る ホ ル モ ン 受容体 フ ァ ミ リ
ー

の い ずれに も属さない 新 しい

タ イプ の タン パ ク で ある
19 ）．こ の ほ か ，

ム migratoria の 脂

肪体 か ら も核受容体 と 思われ る タ ン パ クが 得 られ て い

る
20）．

　幼虫脱皮 お よび幼 虫
一
蛹 へ の 変態に JH と 20・E が 分子 レ

ベ ル で どの ように係わ っ て い るか ？ を図 1に模式的 に 示し

た
5）．

　幼虫脱皮 で は，JH一受容体複合体 の 存在下 で，20E
一
受容体

複合体は ネ ッ トワー
ク 1 を ON に し， 幼 虫形質 を発現す

る．他方 ， 幼虫
一蛹変態で は JH 一

受容体複合体は存在せ ず ，

20・E 受容体複合休はネ ッ トワーク 2 を ON に して，　 JH 受

容体お よび 幼虫形質保持に必要 なすべ て の タ ン パ クの 発現

を OFF の 状態 にする．そ こ に脱皮に 必要な 20−E が 放出さ

れ る と，蛹表皮お よび蛹形質 に 必要な タ ン パ クが 合成され

る．JH一受容体複合体 は，直接遺伝子 を発現 させ る の で は な

く，20−E
一
受容体複合体による転写より前の段階 で 作用する

と考えられ る．

Bisacylhydrazines （20−E ア ゴニ ス ト）

　1983年，20−E ア ゴ ニ ス トと して最初 の Bisacylhydrazine

化合物 （図 2
， 化合物 1）が ，Rohm 　and 　Haas 社 に より発

N 工工
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図 220 −E お よび bisacylhydrazinesの 化学構 造

見 さ れ た．続 い て こ の 化合物を リードと して，化学修飾に

よっ て よ り活 性 の 高 い 類縁体，RH −5849，が 見 っ か っ

た
21・22 ）．RH −5849は 鱗翅 目， 甲虫目，双翅 目幼 虫に対 して活、

性 が あ り， 野外試験 に おける実用 レ ベ ル で の 効力が 認めら

れ て い る．

　そ の 後の 研究で ， RH −5849よ りもさらに 活性 が高 く，コ

ス ト的 に も有利 な RH −5992 　（Tebufenozide）、　 RH −0345

〔Halofenozide），
　 RH −2485 （Methoxyfenozide の名が 提唱さ

れ て い る）などの 化合物が見つ か り，こ れ ら が実用化さ れ

て い るが ， こ の
一
連の 化合物群 の 生物学的お よび 生化学的

研究は主に RH ・5849で 行 われて い る．　 RH −5992 （Tebufen−

ozide ）は 1992年 に報告 さ れ た．こ の 化合物 は MIMIC
，

CONFIRM ，　 ROMDAN の 名 で ， 世界中で実用化さ れ て い

る．こ の 化合物 は，鱗 翅 目幼 虫 に 対 して RH ・5849よりも数

段 と活性が 高い が，鱗翅 冖以外 の 昆虫お よび捕食性昆虫や

寄生性昆虫などに は毒性 を示 さ ない ．RH −0345 （Halofen−

ozide ）は RH −5849 とほ ぼ 同 じ殺虫 ス ペ クトラム を持つ が ，

土壌浸透性効果が 顕著 で，scarabid 　beetle（コ ガネム シ ），

cutworm （ネキ リム シ），　 fall　web 　worms （ア メ リカ シ ロ ヒ

ト1D
などに有効 で ある．こ の 化合物 は Rohm 　and 　Haas社

とAmerican　Cyanamid 社 と共 同で 開発 され ，
　MACH2 の 商

品名で米国の 芝生や花卉園芸用 に導入 さ れ て い る．

　RH −2485（Methoxyfenozide）は 1996年に報告 され，現在

Rohm 　and 　Haas 社が開発中の 最新 の 化合物で ある．この 化

合物は Tebufenozideよ O も活性が高 く，ワ タ，トウ モ ロ コ

シ， そ の 他の 農作物の 鱗翅 目害虫に広 く効 くが，非標的生

物に 対する安全性 は Tebufenozide なみ に高い．

　 1．殺幼虫作用

　 3 っ の Bisacylhydrazines（Tebufenozide，　 Halofenozidc，
Methoxyfenozide）の 毒性 症状や 作用 機構 は 同じで あ るが ，

各々 の 殺虫活性や殺 虫 ス ペ ク トル は異な る．RH −5849が

20−E ア ゴ ニ ス ト と し て働 くこ と は Wing に よ っ て 発見さ

れ た
21 ）．M ．　 sexta （タバ コ ス ズ メ ガ）幼 虫に 摂食さ せ る と，

早熟 で不完全な脱皮が 起 こ る た め に 死亡する，その 活性 は

20・E の 30か ら 670倍以上高 い ．結紮 して 前胸腺の な い 幼

虫腹部 に RH −5849 を注射 して も脱皮が起 こ るの で，　 RH −

5849 は体内 20−E タ イ ター
を高め る もの で は な く， それ 自

体 が 脱皮 ホ ル モ ン 活性を持つ と考えられ た，事実，こ の 遊

離腹部 の 20−E の 濃度は む しろ 低下 して い た．さ らに ，

Spodopteraε戯g呶 （beet　armyworm
，

ヨ トウガ の 1種） と

Leptinotarsa　decemlineata（Colorado　patato　beetle，コ ロ ラ

ドハ ム シ）に RH −5849を処理する と ， 体液中の 20−E 濃度は

低下す る こ とが 認め られて い る．Tebufenozideの 場合 は ，

S．顔 g呶 で は 20−E 濃度 の 低下 が 認 め られ た が，L，　decem−

tineataで は見られ なか っ た．こ の こ とは，こ の 薬剤が鱗翅

目に特異性が あ り， 甲虫に は 効か な い こ と と
一
致して い る．

何故 20−E タ イターが 低下 する の で あ ろ うか ？　 こ れ は

20−E の 26位 の C を OH 化 す る 酵 素 （ecdysteroid 　 26・

hydroxylase）をRH −5849が 誘導するた め で ある こ とが M ．

sexta 幼虫で 認め られ て い る
23》．

　 Lacanobia　oteraeea （tomato 　moth ，ヤ ガ科）幼虫は 20−E

を400ppm 含 む餌 を消化 し て も， それ をす ぐに 20，26・

dihydroxyecdysoneや 20−hydroxyocdysonic　acid に 解毒して

しまうの で，幼虫の 成長
・
発育は何 の 影響も受けない が，

lppm の Tebufenozide あ る い は 10ppm の RH −5849で は，

早熟脱皮で死ぬ
24｝．こ れは RH −5849や Tebufenozideが こ の

酵素 に よっ て分解され な い で ，体内に 長 く留 まる か らで あ

る．こ の 他，膩 seκta，　 Cnaphalocroeis　 medinalis （コ ブ ノ

メ イガ）など，
Bisacylhydrazine化合物の 殺虫効力 は 多く報

告 され て い る．こ れらの Bisacylhydrazine化合物 は 少な く

とも 16の 目の 幼虫お よび 成虫 で テ ス トされ，大部分 の 目で

は 影響 が ない ．しか し，致 死 効果の ある鱗翅 目， 双翅 目，

甲虫 目で は，そ の 症状 は 20−E 過剰状態，い わ ゆ る hyper−

ecdysonism ，と 同 じ で あ る．脱皮阻害 に よる致死 は感受性昆

虫の すべ て の 幼虫期間 に見られ る が ，
Bisacylhydrazinesを

摂取す る時期 に よ っ て，効果が現れ る時期 が変わる場合 も

ある．例えば，ChoriStoneura　fumiferana（spruce　budwor皿 ，

ハ マ キガ科）の 5，6齢幼虫 に Tebufenozide を摂食させ る

時，脱皮 を誘導する 20−E タ イタ
ー

の 前 （5齢で は 3 日目，

6齢で は 4 日目）まで に与える と，IOO％ の 死亡率が得 られ

る．これ よ り後 に 摂食 させ ると，
90％ 以上 が 正常に脱皮する

が，Tebufenozideが体 内に残留して い る た め に，次 の 不完

全 な脱皮が始まっ て死 に 至 る．また，TebufenoZide処 理 に

よっ て，20−E で 発 現 す る 転 写 因子 Choristoneura　 HR3

N 工工
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（CHR3 ）が 真皮，脂肪体，中腸 で 誘導され る こ とも認めら

れて い る
25 ）．通常， 鱗翅 目幼虫は Bisacylhydrazine化合物を

摂取後 4〜16時間以 内に摂食を停止 し，脱皮過程が開始さ

れ，その 後 24 時間まで に頭蓋剥離 （head　capsule 　slippage ）

が起 こ っ て死に至 る．正常な脱皮過程 で は ，
20−E タイタ

ー

が ほ とん ど 基底 レ ベ ル に 減 じると，羽化ホ ル モ ン が放出さ

れ，幼虫は体 を動 か しなが ら，古い 皮を脱 ぎ捨 て る．体液

中に 20−E あ る い は その ア ゴ ニ ス トが 有効量存在する と，羽

化 ホ ル モ ン の 分泌 が 抑 えら れ る た め に 脱皮す るこ とが で き

ない
2e｝．　Bisacylhydruzine化合物 で誘導さ れ た 頭蓋剥離の 結

果，その 下 に形成さ れ た新しい 頭部お よび 口 器 の 皮膚は硬

くならない し，着色もしない ．その 上，その ような幼虫は

後腸 が 飛 び 出 し， 体液 お よび 脱皮液を ロ ス する．こ れに よ っ

て ， 乾燥 し最終的 に は 死 ぬ．こ の様な効果は鱗翅 目や甲虫

目の 幼虫で 多く観察 され て い る．

　Tebufenozide の 表皮形 成 に 及 ぼ す効 果は Spodop　tera

exigua （ヨ トウガ の 1種）、　 Spodoptera　litura（ヨ トウ ガ），

ChoriStoneura　fumiferanaな どの 幼虫表皮の 微細構造 で観

察されて い る，TebufenoZideを処理 した S．　eκigua幼虫で

は，新 しく形成さ れ た表皮が 不完全 で、外表皮 が 薄 い か あ

るい は内原表皮 の ラメ ラの 数が 少ない ，さ らに，真皮細胞

は液胞 を持ち，崩壊 が 進 ん で い る
2η．∫ 伽 朋 幼虫あるい は

幼虫 の 遊離腹部 に RH −5849を処理する と，表皮が形成され

るが，内原表皮の ラメ ラ構造 が 欠如 し，
20−E で 誘導される

表 皮 よ りも薄 い
28 ｝．脱 皮 直 後 の C．ル畷忽 砌 α 幼 虫に

Tebufenozide を処理す ると，
6時間後には摂食を停止 し，頭

蓋剥離 に 続 い て 24時間以 内に新しい 表皮が 形成 さ れ る が ，

この 内原表皮の ラメ ラ構造は形成されない．正 常虫と処理

虫 で の 脱皮 サ イ クル で お こ る現 象を分 子 レ ベ ル で 比較す る

と， 図 3 の ように なる．20−E で 制御 され て い る遺伝子はす

べ て Tebufenozide で 発現す るが ，
20−E が な くなる こ とに

よっ て 発現する遺伝子は，組織中に Tebufenozide が長く残

留する ため に ， 発現 しな い
29〕．

　Bisacylhydrazinesに よ る 表 皮 形 成 阻 害 は Benzoy ト

phenylureasに よるもの とは っ きりと異なる．後者はキチ ン

の 合成 を阻 害する．さ らに，Benzoylphenylureasは 脱皮 の 時

に効果が 現れるが，Bisacylhydrazinesは正 常な脱皮時期以

前の い か なる時期に も， 早熟な脱皮 を誘導し，
こ れが 致死

効果 となる．

　2．産卵抑制効果

　殺幼 虫効果 の 他 に Bisacylhydrazine化合物は産卵抑制効

果が あ る こ とが ， 鱗翅 目， 甲虫目， 双翅 目昆虫 で 知られて

い る．RH −5849を処理 した葉を Popitlia／aponica （マ メ コ ガ

ネ）雌成虫に 摂食させ ると， 産卵が 66〜74％抑制 されるが
，

産下 さ れ た 卵は 正 常に孵化する
3°｝．Tebufenozide お よ び

Methoxy色nozide は共に Ostrinia　nubiialis （European　corn

borer
， アワ ノ メ イガ）に対して殺卵効果が ある．1ppm の

濃度で卵を処 理する と孵化率が 低下 し，孵化した幼虫もそ

の 後 の 脱皮ができな くて 死 ぬ個体が 多い ．こ れ は羽化 ホ ル

モ ン の 分 泌 が 抑 え られ る た め と考 え られ て い る
3D
．

Tebufenozideおよび Di且ubenzuron （キチ ン 合成阻害剤）を

加えた餌 を Helicoverpa　zea （タバ コ ガ の 1種）幼虫に与え，

得 られ た 成虫 と無処理 の 成虫を交尾 させ る と ， 雄成虫の 生

殖力の 低下が 見られた
32）．Cydia　pomonella（コ ドリ ン ガ）

休眠幼 虫の 遊離腹部に Tebufenozide を処理 す る と，精子形

成 が 開始 され るが，すべ て apyrene （異型精子〉で あ る こ と

が 報告 され て い る
33 ）．この よ うに ，

BisacylhydraZinesに は精

r・形成過程 に障害を与えるもの が あ る と考 え られ るが ，
こ

れ ら産卵抑制や殺卵作用 の メ カニ ズ ム に つ い て は全 く不明

で ある．

　3．組織 お よび 細胞 レ ベ ル で の 効果

　昆虫の 組織 器官，あるい は培養細胞を用 い た実験 で，

Bisacylhydrazine化合物は 20−E と ほ ぼ 同 じ作用 を示す．完

全変態昆虫 で は 成虫原基は変態時まで未分化 の 状態で あ

り，変態時に こ れ ら の 原基 は 20−E に 反応 して 伸長 し， 翅 ，

脚，そ の 他 の 成 虫構造 とな る，in　 vitro で 20−E お よ び

Bisacylhydrazine化合物は と もに，活性 の 強 さは異 なるが，

鱗翅 目お よび 甲虫 日の 翅原基を伸長
・
分化 させ る こ とが で

きる．Plodia　interpunctella（ノ シ メ コ クガ）の 翅原基 を in

vitro で 培養し，
こ れ に RH −5849を投与す る と，翅 原 基は伸

長 し，キチ ン の合成は促進され る
34）．

　Tebufenozideは 20−E や RH −5849よ　り　も強 く Galleria

melionelia 　（ハ チ ミ ツ ガ）の 翅 原基 の 伸長 を誘導す る，

Tebufenozide は 甲虫 目 に 効 か な い け れ ど，高濃度 で は

Leptinotarsa　decemtineata（コ ロ ラ ドハ ム シ ）の 翅 原 基 の 伸

艮を促す．また，受容体 との結合試験 で，
3H −ponasteron　A

の 結合 を50％ 阻害 す る 濃度 で 20・E，RH −5849，　 Tebufen・

ozide を比較する と，成虫原基の 反応 の 強さと同様 の 結果

が 得られて い る
35 〕．

　 RH −5849と Tebufenozide は細胞 に対 して ， 生化学 レ ベ ル

で ，
20−E と同 じ作用 を持つ こ とが D．　melanogaster 　Kc 細胞

で 示 さ れ て い る．ア セ チ ル コ リン エ ス テ ラ
ー

ゼ 活性 の み な

らず
211
，20−E で誘導さ れ る プ ロ モ

ーター （hsp　27）で働 く

ル シ フ ェ ラーゼ 遺伝子 の 発現 ，
EcR （20・E の 受容体）との

結合お よび Kc セ ル の 形 態異常が Bisacylhydrazinesで も誘

導され，Tebufenozide の ほ うが すべ て 活性 が 高い こ と
36 ）が

報告され て い る．

　 RH −5849と Tebufenozideの 細胞の 生長 お よ び形態に 及

ぼす影響は ，
Malacosoma 　disstria（f（）rest　tent　caterpillar

，

ウ メ ケ ム シ の 1種）か ら得 られ た セ ル ライ ン （MD −66）と

C．　fumiferana（spruce 　budworm ）の セ ル ライ ン （CF・1）で

観察されて い る．Tebufenozideは 20−E お よび RH −5849 よ

N 工工
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りも活性 が 高 く，MD −66 と CF −1 の 形 態的変化 を も た ら

し， 増殖 を著 しく抑える．また，MD ・66か ら Maiacosoma

disstria　hormone　receptor 　3 （MdHR3 ）をクロ
ー

ニ ン グ し，

こ れ らの 薬剤 の 影響を調べ る と，
Tebufenozide は，20−E と

同様に ， MdHR3 の mRNA を誘導す る．こ れ は Tebufen−

ozide が 20−E と同 じ作用 を持つ こ と を示 して い る 37）．

　 RH ・5849 は Plodia　interpunctellaの 培養細胞 （IAL −PID2

セ ル ライ ン ）で，20・E よ りも高 い 濃度で は あ る が
，

1‘C−1V−

acetylglucosamine の 取 le）込 み を活性化する
34♪．同様に ，

20−E

は Ch　ilo　suppressalis （ニ カ メ イガ）の in　 vitro 培養表皮で

の
1
℃ −N ・acetylglucosamine の 取 り込 み を促進す るが ，

　 RH −

5849の 関連化合物である diacylhydrazinesで も同様に
14C ・

N −acetylglucosamine の 取 り込 み を促進する
38｝．こ れ とは逆

に，20−E も RH ・5849も Ctentans の 培養細胞 で キ チ ン 合

成を阻害す る こ とが報告 さ れ て い る
39 ）．Tebufenozideは

，

20−E と 同様に，Ctentans細胞 の 生長 を抑 え， キチ ン 合成

を阻害す る
4e）．　 Retnakaranら は，　 Manduea 　 sexta 真皮 で

20−E で誘導され る遺伝 子 の 転写 が Tebufenozideで も誘導

される こ とを報告 して い る．すな わ ち，Tebufenozideは

Manduca 　hormone　receptor 　3 （MHR3 ）の mRNA を誘導し，

i4kDa の 幼虫表皮 タン パ ク （LCP −14）の 発現を転写 レ ベ ル

で 抑制する．しか も MHR3 を誘導する 活性は ，
20−E よ りも

10倍高 い ．MHR3 は DNA と結合する ス テロ イ ドホ ル モ ン

受容体 ス
ーパ ー

フ ァ ミ リー ・タン パ クの 1つ で ， 脱皮期間

中の 真皮 の み で ，
20−E に よっ て 直接誘導され る．LCP −］4 遺

伝子は脱皮 と脱皮の 中間に 発現 し，20−E 誘導タ ン パ ク を抑

制す る
41〕．20−E で 誘 導 さ れ る 転写因子 （CHR3 ）が，　 C．

fumiferanaの 中腸，脂肪体，真皮組織 で も見 られる
25）．こ れ

らの 研究か ら，
Bisacylhydrazie化合物は 20・E と同 じ作用機

構を持つ こ とが 分 か る．

　Bisacylhydrazie化合物 と 20・E が 同 じ作用 機構 を持つ と

結論する た め に は，さ らに こ れ らが 同
一

標的分 子と結合す

るこ と を証明 しなけれ ば ならない ．20−E，RH −5849 あ る い

は Tebufenozide は Drosophita　Kc 細胞 の 細胞質タ ン パ クと

結合 し，
3H −ponasteron　 A と完全 に 置換す る こ とが で き

る
2L36｝．　 Tebufenozide は （：　tentans 細胞 で

sH ・ponasteron　A

と競合する．その 親和性は 20・E の 1／4 と低 い が，脊椎動物

の ス テ ロ イ ド結合部位 に は 影響 しない
4°）．

一
般 に Tebufen−

ozide は 20−E よりも高い 親和性で
3H −ponasteron　A と置換

し，RH ・5849 よ りも優れ た競合物質 で ある．　Piodia　in　terpun −

ctella （Indian　meal 　moth
， ノ シ メ コ クガ）の 翅 原基か ら得

られ た セ ル ライン の 抽出タ ン パ クを用 い た 結合 試験 で ，

RH −5849も Tebufenozidcも共 に
3H −ponasteron　A と競合

する こ とが 認め られ て い る．
3H ・ponasteron　A との 競合 は，

鱗翅 目， 甲虫 目幼虫 の 翅原基をin　vitro で培養して，　EcR の

探索に用 い られ て い る．例えば，S．　 exigua の 翅原基を in

vitro で 培養 した とき，　 Ponasteron　A
，
　 Tebufenozide

，
20・E，

RH −5849 の 結合親和性 （Kd 値）は各々 2．S，13．4，179，582

nM で ある
2｝．20−E と Bisacylhydrazinesの 相対的結 合親和

性 は ム deeemtineataと 6alleria　mellonelia 翅 原基 で も調べ

ら れ て い る．
3H ・ponasteron　A を 50％ 置換す るの に要する

20−E
、
RH −5849

，
　Tebufenozide の 濃度は，　L．　decemlineataで；

は それぞれ 425，740，1316nM であ り，　 G．　mellonella で は

106，911，
22nM で あ る．す な わ ち，　Tebufenozide は鱗翅 目

に特異的に作用するこ とが 分かる．Tebufenozideは甲虫 目

で も
3H −ponasteron　A と競合する し ，

　 L，　decemlineataの 翅

原基 を in　 vitro で伸長 させ るが，こ れは非常 に高 い 濃度 の

ときに限られ ， 実際に は毒性が ない
35）．

　 Ponasteron　A ，20−E，　 Bisacylhydrazinesの EcR との結合

親和性は，D．　 melanegaster 　 Kc セ ル の 細胞質抽出物，　 P．

interpunctella　IAK −LID2 セ ル の 核抽出物 ，
　 L．　decemlineαtα

および Anthonomus　grα ndis （cotton 　boll　w   vil ）の 胚細胞

な ど で も決定され て い る．

　Bisacylhydrazinesは種 々 の 昆虫の EcR 、と結合する が ， 結

合 の 親和性 （Kd ）は種 に よっ て 異なる．一方，　 Ponasteron

A は種 が 違 っ て も， ほ ぼ 同 じ親和性を持つ （表 D．

　Tebufenozide と Methoxyfenozideは P．　 interpuncteUa

EcR に 対 して Ponasteron　A と同等もしくは それ以上の 親

和性 で 結合する が，鱗翅 目以外の EcR とは親和性が ず っ と

低 い ．こ の こ とは ，
こ れ らの 化合物 が鱗翅 目に対 して高い

毒性 を持つ こ と と よ く
一

致 して い る．

　種 々 の 双翅 目，鱗翅 目昆虫か ら EcR お よび USP を コ ー

ドす る DNA が ク ロ ーニ ン グ され て お り，in　vitro で作られ

た EcR ／USPs 複 合 体 と Tebufenozide の 結 合 を
3H 一

表 1 双翅 目，鱗翅 目，甲虫 目 EcR に 対す る 各種 ：1ガ ン ドの 結合親和性
2｝

Llgand
Kd （nM ）

1）rosophila 　Kc Plodia Leptinotarsa　　 ・4nthonomUS

20−EPonasteron
　A

RH −5849Halofenozide

Tebufenozide

Methoxyfenozide

　 60

　 0，72000493192124
210

　 3230129

　 3

　 0，5

　 40
　 344902162218ND

　 247

　 　 648
，8551

］7，00012

，500
　 5058

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

156 凵本農薬学会誌　第 25巻　第 2 号　平成 12 年 5 月

20−E

初期遺伝子の発現

Tebufenezide

初 期遺伝 子の発現

匯 匯

表皮タンパ ク （LCP−14）、着色

酵素 （DDCt ）発現

表皮 タンパ ク （LCP −14）、着色

酵素 （DDC
°
）発現せず

新表皮形成 （キチンを含む） 新表皮形成 （キチン を含まない ）

匝

あるい は芝の 害虫に効果 が高い ．Halofenozide は P．ノapon ・

icaに 対 し て は 全 ス テージ で 有効 で ある が，　 RhiSotrogus

majatis 　（European　 chafer ，コ ガ ネ ム シ 科）や Anomala

orientalis （oriental 　beetle
，

コ ガネ ム シ 科） で は ス テージ に

よ っ て効果が 異なる．一般に は ， 卵お よび 1齢期 に 最 も効

果が高い ．Methoxyfenozideは リン ゴ，トウ モ ロ コ シ，ワ タ，

ブ ド
ー

， イネ，果樹，野菜の イモ ム シ類 に有効 で ある．

區

羽化ホルモ ン分泌 羽化ホルモ ン分泌 せず

團 表皮署色せず

　 　 　 　 　 　
deDDC

：dopadecarbOxyl　ase

図 3 正常 虫 〔20−E）お よび Tebufenozide処理 虫の 脱皮 サ イ

クル で起 こ る現象の 比較
29 ）

ponasteron をリガ ン ドとして用 い るこ とに よ り測定する こ

とが 示 され て い る．D ．　melanogaster ，　 Aedes　aegypti （ネ ッ

タ イ シ マ カ），
Cfumiferana の EcR／USP 複合体 と

3H −

ponasteron　A の in　 vitro で の 結合親和性 は ほ ぼ 同 じで，そ

れぞれ 0．8
，
2．8

，
3nM で ある．それに対して，　Tebufenozide

の Kd 値は それぞれ 336，28，0．5　nM で あ っ た．こ れ らの 結

果 は ，
Bisacylhydrazinesは Ponasteron　A や 20−E と同じ働

きを持ち，EcR ／USP 受容体複合体 と相互 に 反応す る こ と

に よ っ て 作用が 現 れ る こ と を示す動 か ぬ 証拠 で あ る．感受

性昆虫に致死作用 を示すの は ，
20−E 活性 の 強さ と組織 中で

の 安定 性 に あ る．20−E 依 存 性 の 遺伝 子 や 行動 な ど を

Bisacylhydrazinesは発現す るけれ ど，20−E が な くな る こ と

に よっ て発現する遺伝子や行動，例 えば新 しい 表皮 の タン

ニ ン グに 必要な dopadecarboxylaseや脱皮行動 な ど，の 発

現 もこ れ らの 化合物 は 阻害する．それは こ れ らの 化合物が

組織中に 長 く留 ま るか らで あ る （図 3）．

4． Bisacylhydrazinesの 野外試験効果

　Tebufenozide は Cydia　pomonella（コ ドリン ガ）をはじめ

多くの リン ゴ の ハ マ キガ類，ワ タの Spodoptera　exigua （ヨ

トウガ の 1種），森 林 害 虫 の Chon
’
stoneura ル硬砂 砌 α

（spruce 　budworm ，ハ マ キガ科）や Lア辮 αη’厂fα 廊ρ醒 （マ イ

マ イ ガ），イ ネの Cnaphaioc厂ocis 　medinalis （コ ブ ノ メ イガ）

などメ イガ類 ， 果樹 の ハ マ キガ類 野菜や花卉の Sl　exigua ，

Helicoverpa　spp ．（タバ コ ガ類）や そ の 他 の 鱗翅 目害虫に対

して，野外 で高い 効果 を示す．薬量は対象作物 と害 虫によ っ

て 異なる が ， 通常 は 100〜300gfha有効成分 で ある．

　Halofenozideは液剤あるい は粒剤と して，有効成分 1．75〜

2pound／acre で ，
　 Popillia／aponic α （マ メ コ ガ ネ〉など土 壌

　5．非標 的 無脊椎 動物 に 対 す る Bisacylhydrazines の安

　　 全性

　Tebufenozide は鱗翅 目害虫に 特異的 に有効で、甲虫目，

等翅 目， 直視 日， 半翅 目，双翅 目害虫に対して は ほ とんど

毒性を示 さな い ．しか し， ある種 の カに は効果が あ り，

LC50＝3〜6ppm で ある．Tebufenozide は Apis　meliifera （ミ

ッ バ チ）の ような花粉媒介昆虫，クサ カ ゲ ロ ウ t 捕食性 甲

虫や半翅 類，ク モ，捕食性 ダ ニ ，な ど種 々 の 捕食昆虫 ・節

足動物，生態的 に重要な寄生バ チ類や腐食性昆虫に は安全

で あ る．こ の よ うに 非標 的節足動物 に安全性 が 高 い の で，

Tebufenozide は鱗翅 目害虫防除 の IPM プ ロ グラ ム に有力

である，Methoxyfenozideは Tebufenozide 同様鱗翅 目幼虫

防除に適 し， 鱗翅 目以外 の 害虫に は毒性 が低い ．ま た ， ミ

ツ バ チや 捕食性ダニ ，寄生 バ チなどに安全 で ある．Halofen−

ozide に つ い て はまだ よ く知 られ て い な い が，殺虫 ス ペ ク

トル が 狭 く，ミツ バ チに 無毒で あ る こ と ， 構造や作用 の 類

似性か ら， 非標的節足動物 に 対 して は毒性 は低 い と考えら

れ る．Tebufenozide は 甲殻類や その 他 tl種 の 水生 昆虫 に

急性毒 性 が 低 い こ とが 報 じられ て い る．Tebufenozide，

Halofenozide，　Methoxyfenozideは Daphnia　magn α （ミジ ン

コ ） に 対す る急性毒性 は 低い ．こ れ ら 3化合物 は ミ ミズに

は無毒で あ る．

　6．脊椎動物に 対する Bisacylhydrazines の安全 性

　代表的な Bisacylhydrazinesは ， 人間， 鳥， 魚 に 対 して 急

性毒性が 低 い ，また ，吻 卿 o，in　 vitro ともに，催奇形性は

ない ．亜急性毒性試験 で も成長や生殖 に 影響は見られな い ．

Tebufenozide は マ ウ ス，ラ ッ トの 慢性毒性試験 で，発ガ ン

性は見 られない ．

非 テ ル ペ ン 型幼若 ホ ル モ ン 活性物質

　 1970年代の 初期か ら，夥しい 数の JH 活性物質の 殺虫活

性 が テ ス トされ た．初期に ス クリ
ー

ニ ン グさ れ た化合物の

大部分は テ ル ペ ン 骨格を持 っ た JH 類縁化合物 で あ っ た．

JH 活性 に は 10，】1位の エ ポ キ シ 基が 必須 と さ れ て い た が，

Methoprene や Hydroprene の ようなエ ポ キシ 基 を持 た ない

の に活性 の 高い 化合物 が 出現 した．さらに，川 と構造的に

似て い ない が 活性 の 高い 化合物 ，
Fenoxycarb（INSEGAR ，

LOGIC ，　 TORUS ，　 PICTYL ，　 VARIKILL な ど で 登録 され

N 工工
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！

　 　 　 　 R2Rl　 　 　 　 　 　 　 e3　　o

幽 ・
・

　 　 Insect　JHs

jHl 　：R1．Et，　R2｛ t，　R3＝Me
JHH ：Rl｛ t，　R2＝Me，　R3＝Me
JHIII：RlmMe，　R2＝MeJ　R3＝Me

Meth叩 rene

゜

詠

　 　 　 　 　 　 　 　 　

◎s
。

一（》
〜 〈 幽

　 　 　 Fenoxycarb

  も
　 　 　 Pyri　proxyfen

◎幅
Diofenotan

図 4JHs お よび JHAs の 化学構造

て い る），Pyriproxyfen（KNACK ，　 SUMILARV ，　 ADMI −

RAL ），　 Diofenolan （CGA 　59205
，
　 AWARE

，
　Ciba　Geigy）

などが 合成され て い る （図 4）．

　 1．殺虫作用

　完全変態の 昆虫 で は ， 幼虫一蛹 の 形質転換は JH が 存在

しない 条件下で，20−E で 誘導され る．従 っ て ，
JH や 亅HA

が こ の 期間に存在すると， 薬量と投与時期に よ っ て，過剰

脱皮 虫や幼虫
一
蛹 中間型 を生 じ，正常な成虫に は至 らな い ．

Ostrinia　nubilαliS（European　corn 　borer， ア ワ ノ メ イガ）2〜

4齢幼虫 に Fenoxycarb を投与して も，5 齢期間が 若干延 び

る だ け で，形態的 に は何 の 変化も起こ らない ．しか し，5 齢

（終齢〉幼虫に与える と，薬量と投与時期によっ て ， 過剰脱

皮幼 虫，永久幼虫 ， あるい は 翅原基 の
一
部が伸長 した幼虫

一
蛹 の 中間型や変形蛹な どが 生 じる

42 ）。同 じ様 な形態異常は

Choristoneura　fumtferana（spruce 　budworm ，ハ マ キガ 科）

で も見られ る
43），この ほ か，形態異常 は Heliothis　virescens

（タバ コ ガ の 1種），Adoxophyes　orana （コ カ クモ ン ハ マ キ）

などの 鱗翅 目幼虫 で 多く見ら れ る．Fenoxycarb をご く低濃

度 〔0．05ppm ）含む餌を Aiphitobius　diaperinus（lesser　meal −

worm
，

ガ イマ イ ゴ ミム シ ダマ シ）の 幼 虫に与えると， 成虫

羽化は完全に抑制される．Pyrlproxyfenを Spodoptera　 litu−

ra （ヨ トウ ガ）終齢幼虫に 注射する と，過剰脱皮幼虫 を生

じ，
Methoprene や JH　Iよりも活性 が高 い ．　Pyriproxy驚n や

Methopreneを注射す る と ， 体液中の 20−E 濃度は 1！3 に 減

少す る が
， 正 常よ りも12〜24 時間早 く2 ・E タイターが 現

れ る た め に，過剰脱皮 を生 じる
44）．こ の ほ か，JHsある い は

JHAs の 変態阻害効果は Galieria　mellonelia （ハ チ ミツ ガ），

Ch　ilo　 suρpressalis（ニ カ メ イガ）な ど の 鱗翅 目，　 Tenebrio

molitor （チ ャ イロ コ メ ノ ゴ ミム シ ダ マ シ）などの 甲虫目，

カや ハ エ な どの 双翅 目，梅助 o’碑 灰 伽 c∫硬 ρ5 （ッ マ グ ロ ヨ

コ バ イ）な どの 半翅 目な ど多くの 昆虫で 報告 され て い る．

　 2．生殖および胚発生 に 及 ぼ す効果

　 Fenoxycarbを Blattetla　germanica（チ ャ バ ネ ゴ キプ り）

処女雌ある い は 既交尾雌 に 処 理する と，産卵が 抑制される．

処理雄と無処理 雌 を交尾させ て も， 次世代の 幼虫数が減少

するの で，Fenoxycarbは精子 に も影響する もの と思わ れ る

が
， 詳 しい メ カ ニ ズ ム は分 か らない ．また ， 卵鞘 に処理 し

て も殺卵性 が 見 られ る
45）．不妊作用 は c．　fumtferanα で も見

られ ， 雌成虫に Fenoxycarb を 0，l　mg ／insect処理す る と， 処

理 雌 の交尾行動や産卵数 は影響 を受けな い が，産下 さ れ た

卵 の 孵化率 は 90．7％ 阻 害 さ れ る．ま た，雄 成 虫 に 1mg ／

ins  t を処理 し，無処理雌 と交尾 させ ると， その 雌 が産下 し

た卵の 92．3％ が孵化阻害され る
46 〕．INSEGAR25 （0」％）は

Trialeurodes　 vaporariorum （greenbouse　whitefiy ，
コ ナ ジ ラ

ミ類）幼 虫 の 成 長 と成 虫 の 生 殖に 影響する．Solenopsis

invictai（imported　fire　ant，ア リ科） の コ ロ ニ ーに Fenoxy −

carb を処理す る と ，
コ ロ ニ ーサ イズ は 93〜98％ 減少する．

この 原因は，幼虫 の 死，女王の 産卵抑制， 働 きバ チ が 生殖

型 に移行 するこ とで あ っ た．また ， 女王 に局所施用すると，

産卵数が 減 じる
47 〕．Fenoxycarb を S．　invicta　de成虫に 処 理

すると，卵黄上皮 （folli。 ular 　epithelium ）と哺育細胞の 生長

が 抑制 され，卵巣へ の 卵黄の 蓄積 が 阻害され ， 成熟中の 卵

は再吸収 さ れ る 4s）．　 Ips　paraconfusus（California　fivespined

ips，キクイム シ科）で は，孵化お よび次世代幼虫数 が 減少

する （表 2）43 ｝．

　Fenoxycarbの 胚 発生 に 及 ぼ す効 果 は Ctenocephatides

felis（cat　flea，ネコ ノ ミ）の 卵 で も観察さ れ，細胞や オ ル ガ

ネ ラ の 崩 壊 を伴 う胞胚 の 崩 壊 が 観 察 さ れ て い る．
Pyriproxyfenを Spodoptera　titura（tobacco 　cutwom

，
ハ ス

モ ン ヨ トウ）0 日齢の 蛹に投 与すると， 卵巣発育と卵の成熟

は 正常で あるが，産卵数 が 減少する．産卵が抑制され るの

は
， 無処理雌 の 体液中に 存在する産卵刺激因子 の放出が抑

制され るた め である
49）．こ の こ とは，亅HA は昆虫の 発育過

程 の 1つ あ る い は そ れ 以 上 を撹乱す る こ とを意味 して い

る．Pyriproxyfenを Ctenocephalides　felis（ネコ ノ ミ）に処

理する と， 処理 後 70 時間以 内に 産下 され た卵は しば しば卵

黄を欠き，産卵後崩壊す る，70 時間以後に産下 された卵は

少量 の 卵黄 の 蓄積 は見られ るが，胞胚 に は 至らない ．Meth ・

oprene 処理 で は，胚発生が行わ れ る が ， 途中で 死ぬか，あ

るい は孵化後 しば らくして 死 ぬ
5°，．また，Pyriproxyfenを

Glossina　morsitans （ツ ェ ツ ェ バ エ ）成虫 に局所施用すると，

表 2　L　paraconfususの 孵化お よび 次世代幼 虫 に 及 ぽ す

　　 Fenoxycarbの 影響 （成 虫 に 50　mg を局所施用 ）
43 ）

処理 孵化率 （％）　 幼 虫減 少率 （％）

無処理 ♂ × 無処理．♀
無処理 ♂ ×　処 理 ♀

　処理 ♂ ×　処 理 ♀

93，559
．156
．1

157855
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図 5Rhodnius 　 proliXus　（オ オ サ シ ガ メ）雌 成虫 に
14C −

pyriproxyfenを投与した 時の 脂 肪体 及 び 卵巣 へ の 取 t，込

み
52 ）
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図 6Rhodnius 　 proiixus 卵 に 取 り込 ま れ た
1‘C ・pyripro−

xyfen の 量と孵化率 の 関係（Hatakoshi氏 よ り提供）

一
生涯活性卵 を産 まない と い う報告 もあ る．雄成 虫を

1
℃

で ラベ ル した pyriproxyfenに接触させ ると， 交尾の 時に雌

に 移 り，雌が 不妊化するこ とも確認さ れ て い る
51）．しか し，

い ずれの 場合に も， 不妊化や胚発生阻害 の メ カニ ズ ム は全

く分 か っ て い ない ．Langleyらは Rhodnius　prolixus （オ ォ

サ シ ガ メ）雌成虫 に
14C −pyriproxyfenを投与し，

こ れ が卵に

移行 して，卵の 活性が低下する こ とを報告 して い る
5z）．雌成

虫 に
14C −pyriproxyfenを投与す る と，

14C
は急速 に脂肪体に

取 り込 まれ ，
10 日後に は ほ とん ど検出されな い ．逆 に 卵巣

で は 4 日 後か ら急速に 上昇し，その 後徐々 に低下する．他

の 器官で は こ の ような顕著な差 は見られない （図 5）．卵巣

へ の
14C

の 取 り込 み は卵黄タン パ ク の 生合成の 時期と
一

致

し， 卵黄膜形成前に 起 こ る，その 後は中腸や糞 に 量 が 増す．

こ の こ とか ら，
14C −pyriproxyfenは まず脂肪体 に取り込 ま

れ ， 卵黄タン パ クと共 に 卵巣 に 移行す る と考 えられ る．さ

らに ， 図 6 に示すように ，

’4C ・pyriproxyfenは卵 の 中 に取 り

込 ま れ，卵 の 活 性 に 影 響 を及 ぼ す．10mg の
14C 一

pyriproxyfenを雌成 虫に投与す る と，卵へ の 取 O込 み の

ピ
ー

クは 10 日後で，こ の 間の 孵化率は 0 とな る，従っ て，

雌成虫に 投与 された pyriproxyfenは脂肪体→ 卵巣 → 卵へ と

移行 し，卵の 孵化 を阻害す る こ とが 明 らか とな っ た．しか

し，阻害の メ カニ ズ ム は 分 か らない ．

　3．作用機構

　卵黄タ ン パ クの 合成や卵 内へ の 取 り込 み は JH に よ っ て

誘導され る．こ れ らの 生理 過程 は JHAs に よっ て も誘導 さ

れ る こ とが 多くの 昆虫 で 認め られ て い る．Loeusta　X で は ，

ア ラタ体 を除去 した 雌 に，亅H と JH　 esterase 阻害剤を同時

に 注射す ると，卵黄 タン パ クの 生合成が誘導さ れ る．Pyri−

proxyfen，　Fenoxycarb，　Methoprene は 単独 で投与して も（亅H

esterase 阻害剤 を加えない で も），卵黄タン パ ク の 生合成 は

強 く誘導さ れ る．断頭 に よっ て ， 完全 に 卵黄 タン パ クの 生

合成 が 止ま っ た短 日の Pseudaletia　unipunctata （ア ワ ヨ ト

ウ の 1種）成虫 に Methopreneまたは Pyriproxyfenを局所

施用す ると JH の 25お よび 300倍強 く卵黄 タ ン パ クの 生

合成が 誘導さ れ る
53）．

　JHs や JHAs が作用 を現す受容体タ ン パ クの 分子 の 性質

に つ い て は まだ不明 の 点 が 多い が ，JHAs は JHs と同 じ作

用 をするに もか か わ らず，両者の 結合するタン パ クは必ず

しも同 じで は な い ．Rhodnius　protiXusの 濾胞細胞膜 に jHI

は特異的に 結合する が，JHII お よび JHm は 生物活性 もな

い し，
JH　I と膜 で の 結合 も阻害 しな い

13）．　Locusta　migrator ・

iaの 濾胞細胞の膜成分に は，　 JH 　m と特異的 に 結合する分

子量 35kDa の タ ン パ クが 存在す る．光親和性 Methoprene

diazoacetateは こ の タ ン パ ク と は別の 17kDa の タ ン パ ク

と結合す る が ， 共 に 濾胞細胞で の 卵黄タ ン パ クの 取 り込 み

を促進する
15 ）．こ れ らの こ とか ら， 昆虫の 濾胞細胞 の 膜 を通

じて JH が 作用す るた めに は，特異的な受容体が 必要 と考

えられる．
3H −JH 　I と

1251
ラベ ル した Methopreneの 類縁体 ，

iodovinylmethoprenol（IVMA ），を M ．　sexta 　5 齢幼 虫真皮

の 核と結合させ る と，Methoprene は IVMA と競合す る が
，

JHI は競合 しない
54｝．しか し，過剰の IVMA を加える と ，

3H ・JH　 Iの 結合 と も競合す る．こ れらの 結果 か ら，　 JHs と

JHAs とは同 じ効果 は あっ て も， 受容体タ ン パ ク と の 結合

部位は 異な り，
こ の タ ン パ クが 独 立 あるい は 2量体ある い

は多量体 の 複合体と して働くの で は な い か と考えられる．

細胞質あ るい は核 の jH 受容体 タ ン パ クは，甲状腺 （thy −

roid）ホ ル モ ン 受容体や レ チ ノ イ ド受容体 などス テロ イ ド

受容体 ス
ーパ ー

フ ァ ミリ
ー

に構造的に似て い る と考えられ

る，Retinol は 細胞中で all −trans−retinoic 　acid （RA ）と9−ciS−

retinoic 　 acid （9cRA）に 変 わ る．

　 Retinoic　 acid は 2 つ の ク ラ ス の 受容体 を通 して 機能す

る．1っ は，retinoic 　acid 　receptor （RARs ）で RA と 9cRA

両方 が 結合 し， 他は retinoid 　X　receptor （RXR ）で 9cRA の

N 工工
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み が 結合する．こ れ らの 受容体 は RXR ／RAR ヘ テ ロ 2 量

体あるい は RXR ホ モ 2 量体 と して，　 IJ ガ ン ド依存性の 遺

伝 子 を発現する．また，RXR は ビ タ ミン D
， 甲状腺 ホ ル モ

ン などの 核受容体 のヘ テ ロ 2 量体の パ ートナーと して も働

く．RXR と RAR は共に 9cRA と結合 し，反応す る が ， 進

化 的には全 く違 っ て い て ， リガ ン ド結合 ドメ イン で 27％ の

ア ミノ 酸相 i司性 が あ る に 過 ぎな い ，こ の 脊椎動物 の RXR

に対 して Methoprene
，
　 Hydroprene及 び その 誘導体は作用

して，レ ポ
ー

タ
ー

遺伝子 として用 い た ル シ フ ェ ラ
ーゼ遺伝

子 を発現す る．また
， 結合試験 で も，

Methoprenic　 acid が

9−eis−Retinoic　acid と競合する こ とが 明 らか とな っ た．しか

し，Methoprene自身は競合しない ，競合 しない の に Metho −

preneが遺伝子を発現する の は，細胞中で代謝 されて Meth−

oprenicacid を生 じるか らで あろう と考 えられて い る．こ れ

に 対 して ，
JHs で は 遺伝子発現も結合 もしない

55）．さらに，

哺乳類 （マ ウ ス ）か ら構造的に は核受容休 と似 て い るが，

リガ ン ドが 知 られ て い ない 「み なしご受容体 （orphan 　 re−

ceptors ）」が 分離され た．こ れ は，　 RXR とヘ テ ロ 2量体 に

な っ て い るが，リガ ン ドが 知 られ て い ない ．ス ク リー ＝ ン

グの結果，こ の 2 量体を活性化するもの として，
farnesolと

その 代謝物 を同定 し， この タ ン パ ク は farnesoldX ・activated

receptor （FXR ）と名付けられ た．　 Farnesolお よび JH　IIIは
FXR ・RXR2 量体 の 活性 を誘導す る強力な活性化 リガ ン ド

で あ るが ，
Methoprene は 活性を誘導 しない 56）．こ れ らの こ

とか ら，JHs と 亅HAs は異なる受容体 を介 して 同 じ遺伝子

を発現す る もの と思 わ れ る．L．　migr αtoria の 濾胞細胞 で，

Fenoxycarbに構造的に似て い る甲状腺 ホ ル モ ン が in　 vitro

で ，
JH 様効果を示すこ とが 報告さ れ て い る．哺乳動物 の 甲

状腺ホ ル モ ン の 本体 で ある Triiodothylonineは こ の効果が

高い ．こ の こ とか ら，phenoxyphenyl 化合物は JH の ア ゴ ニ

ス トで あ D，JH の 膜受容体はチ ロ キ シ ン の 膜受容体 に 似 て

い る もの と考えられる
57）．

　 4．害虫防除効果

　JHAs は，　 Bisacylhydrazinesと違 っ て
， 比較的広い 範囲の

昆虫 に毒性 を示す．Fenoxycarbは 種 々 の グル
ープ の害虫防

除に 種 々 の 剤型 が開発され，貯蔵害虫や鱗翅 目害虫防除 に

用い られ て い る．また ， Cacoρsytla　pyricota（pear　sucker ，
キ ジ ラ ミの 1種），A　doxophyes　orana （summer 　fruit　to「t「ix，
コ カ クモ ン ハ マ キ），ArehiPS　podana （fruit　tree　to「trix

，
ハ

マ キガ の 1種）， そ の 他の ハ マ キ類 （tortricid　 sp   ies），
Ptatynota　idaeusatiS（tufted　app 且ebud 　moth ），

　 C．　pomonetla

（codling 　 moths
，

コ ドリ ン ガ）， 種 々 の ハ マ キ ガ 類 （leaf

rollers ），キジ ラ ミ類 （pear　psyllids），マ ル カ イガラム シ類

（diaspidid　scales）な ど に有効 で ある．　 Fenoxycarbは また，

ア リの i種 （fire　ant＞の 防除 として LOGIC
，

ノ ミや ゴ キブ

リ用 に TORUS
，

カ の 防除に PICTYL の 名で市販 され て い

る．

　Pyriproxyfenは各種力の 防除 に ， また牛 ，
ブ タ， 家禽に対

して feed・through と して，　 Musca 　domestica（イエ バ エ ）や

Musca　autumnatiS （face　fly， イエ バ エ 科）防除に 用 い られ

る．ま た ，
マ ル カ イ ガ ラや カ タ カ イ ガ ラ ム シ 類 （c（と  id

scales），コ ナ ジ ラ ミ類，モ モ アカア ブ ラム シ （MyZUS　per−

sicae），
Psylla　pyricola（pear　psylla、フ タ ホ シ ナ シ キ ジ ラ ミ）

に も広く活性 が ある．最新の 亅HA である Diofenolanは落

葉性果樹 ， 柑橘 ，
ブ ド

ー
， オ リ

ーブ の鱗翅 目害虫やナ シ，

柑橘の カイガ ラム シ などに効果 が高い ．

　5．非標的無脊椎動物 お よび 脊椎動物 に 対す る効果

　 Fenoxycarbも Pyriproxyfenも双翅 目，甲虫目，半翅 目捕

食虫や カ イ ガ ラ ム シ の 寄 生 者に 毒性 が あ る．しか し，

Aonidieila　aurantii （California　red 　 scale
， ア カ マ ル カ イガ

ラム シ） と Ceroptastes　fbridaesis（Florida　wax 　scale，カ メ

ノ コ ロ ウ カイガラ ム シ の 1種）の 外 寄生 で あ る Aphytts

holoxanthus（膜翅 目，　 Aphelinidae）は Pyriproxyfenに感受

性が な い
58 ｝．Fenoxycarb 　（O．025％）を処理 した Chrysom−

phaltLS　 aonidum 　（マ ル カ イガ ラ ム シ の 1種）を食べ た

Chitocorus　bipustutatus（Coccinellid， テ ン トウ ム シ科〉は

蛹化 力魴 げ られ る．Fenoxycarb は ・4　doxophyes　orana （コ カ

クモ ン ハ マ キ）や Pandemis　heparana（トビハ マ キ）の 寄

生者 で あ る Co加ocり〃e 躑 卿 r鋸 に毒性を示す．ハ チ成虫に

は直接害が ない が，Fenoxycarbで 汚染され た花粉を働 きバ

チが 幼虫 に与え ，
コ ロ ニ

ー
へ の 影響が 見られ た．水生昆虫

の 終齢で JHA に感受性 の もの が 見 られる．　 Fenoxycarbは

Anax　juniUS，
　 Pantala　hymenaea （共に トン ボ の 1種）の

形態異常を起 こ させ る．同 じ様 な効果は Pyriproxyfenで も

見られ，Orthetrum　atbiStrum （トン ボ）や Chironomus　yo−

shimatori （midge ，ブ ヨ ）の 終齢幼虫 で 形態異常が 出る．

Fenoxycarbの 脊 椎 動物 に 対 す る毒 性 は 低 い ．例 え ば，

Fenoxycarb の ラ ッ トの LD5D は ＞ 10g ／kg （経 口 ），＞ 2g／kg

（経皮），＞480mg ／m3 （4時間吸入）で ある．
一

般 に，　 JHAs

の 魚， 鳥，哺乳動物に対する毒性は低い ．

Be 皿 zoylphenylureas

　 1970年代 に Philips−Duphar 社が ， 除草剤研究の 過程 で，

Benzoylphenylurea 化 合 物 が Pieris　 brassicae （cabbage

worm
， オ オ モ ン シ ロ チ ョ ウ）の 脱皮 を阻害す るこ とを発見

し，最初 の 化合物 として，Difiubennzuron（Dimilin）を開

発した
59・6°｝．化学的に も殺虫 の 症状や作用機構 にお い ても

従来の 殺 虫剤 とは全 く異な っ た新 しい グル
ー

プ の 殺虫剤

で ， 昆虫 の 表皮の 主成分 で ある キチ ン の 合成 を阻害するこ

と に よ っ て 脱 皮 を 妨 げ る．そ の 後 ，
Triflumuron ，

Chlorfluazuron ，　 Teflubenzuron な ど 新 し い Benzoyl−

phenylurea化合物が登場 し実用化 されて い る （図 7）61）．昆
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図 7Benzoylpheny ］urea 化合物

虫表皮は キチ ン とタン 自質 か ら成 る．脱皮直後 は最内層の

内原表皮が 薄く，成長 と 共に厚み と強度を増す．こ の 時期

に Bcnzoylphenylureasを処 理 する と，キチ ン の 合成が 抑 え

ら れ ， 内原表皮が薄 くまた 強度 も増 さない の で表皮が破れ

出血 して 死 ぬ．幼虫 が 眠 に 入 る と，真皮細胞 と表皮 との 間

に間隙が あい て ， そ こ に 次の 齢の 新 しい 表皮が 形成される．

こ の 時期 に 処理すると，新 しい 表皮の 形成 が 阻害され て 脱

皮が で きない ．こ の ように
， 幼虫期間の い か な る時期 に 投

与 して も殺虫効果を発揮する こ とが 特徴で ある．

　 1．殺幼虫作用

　表 3に 示 すよ うに ，
Diflubenzuron は 成虫 に は全 く無効

で，幼虫 に の み 作用する．

　他の Benzoylphenylurea 化合物 も
一

般 に 成 虫 には無効

で，幼虫 の み に作用する．殺卵や卵の 孵化阻害も害虫や薬

剤の 種類 に よ っ て は 認 め られ るが，主 な対象は 幼虫 で あ る．

また，鱗翅 日，甲 虫 目，双翅 目の 幼 虫の ように 咀 しゃ く冂

の 昆虫 に 対 して 有 効 で
，

ウ ン カ，ヨ コ バ イ，ア ブラ ム シ，

ダ ニ 等の吸汁 口 を持つ 昆虫 に 対 して は効果 が低 い ．こ れ は

薬剤 の 皮膚透過性が 悪い か らで あろう，従っ て，製剤 の 粒

子 が 小さい 程効果は高い ．実用場面 に お い て は，接触 に よっ

て もある程 度効果が あ るが，
一

般 に は 摂食に よ っ て体 内 に

取 り込 まれ て効果を発揮す る．脱皮直後の Mamestra 　bras−

sicae （ヨ トウガ）終齢幼虫 に LD
、。。 に相 当す る 100　ng の

’4C −Tefiubenzur  n を局所施 用する と，24 時間で 約 50％が 皮

膚を透過 して体 内 に とり込 まれ る．有機 リ ン 剤や カーバ

メート剤で は投与後 2〜3 時間 で 70〜80％ が 体 内に とり込

まれ る と い う．従 っ て，こ れ ら の 薬 剤 に 比 べ れ ば，

Teflubenzuron の 皮膚浸透速度 は か な り遅 い ．最終 的 に蛹化

まで に投与量の 8 ％ は表皮を透過す る．表皮 を透過 した薬

剤 は 真皮→体液 → 中腸 → 排泄 の 経路をた ど るが，真皮には

長 くと ど まり， 蛹化前 で 10ng が真皮 か ら検出さ れ る．
一

方，脱皮 直後の 終 齢幼 虫 に，
t‘C −Teflubenzuron を 1ppm

〔LD 且。。 に相 当する）を含む 人工 餌 を 24 時間摂食 させ る と ，

摂取薬量 360　ng の約60％ が体内 に吸収 され，す み や か に 真

皮に達する．摂食投与 の 場合 も真皮中 に長 く と ど ま り蛹 化

前に 10ng が検出され る
62）
．この ように ，

ヨ トウガ の 場合は

接触毒性 も期待され，む しろ経口 的に 与え る よりも経皮的

に与えた方が 効率は よ い ．Benzoylphenylurea化合物 と有機

リン 剤や ピ レ ス ロ イ ド剤 との 幼虫に対する効力を比較する

と，Benzoylphenylurea 化合物は 遅効的 で はあるが，薬量的

に はほ ぼ同 じ活性 を持つ ．例外的に，Flufenoxuron （Cas−

cade ）は吸汁性の ダニ の 防除に 用 い られる接触型 の 薬剤 で

ある．Lufenuronは CIBA 社が開発した Benzoylphenylurea

化合物 で，主 に鱗翅 目幼虫を対象 に した 殺虫剤で ある が ，

吸汁性 を持 つ Frankliniella　occidentaiis （ア ザ ミ ウ マ の 1

種）， サ ビ ダニ 類，コ ナ ジ ラ ミなどに も有効 で ある
63 ）．近年

はキチ ン 合成阻害剤が 犬や 猫 の ノ ミや ゴ キブ リなど の 衛生

害虫防除を目的 として，注日され て い る
64 ）．

　2．卵 に 対す る効果

　前述 の よ うに Benzoylphenylurea 化合物 の タ
ー

ゲ ッ トは

幼虫が 主であるが，薬剤や昆虫の 種類 に よっ て は産卵や卵

の 活性 に も影響 を及 ぼ す こ とが 多 く報 告 され て い る．

Stomoxys　caicitrans （stable 　fiy，サ シ バ エ ）と Musea 　domes−

tica （イエ バ エ ）成虫 に Difiubenzuronを処理 する と，表 4

に 示 すように，産卵数や卵の 孵化率が 低 下 する．雌に 処理

した 時 に 活性 が 高 い が，雄 に 処理 して も雌 に 影響 を及 ぼ

す
65 ）．

　SitophilUS　oryzae （コ コ クゾ ウ）と Rhyzopertha　dominica

（コ ナ ナ ガ シ ン ク イ ム シ） に Chlorfluazuronあ る い は

Diflubenzuron を処理 した穀類を与え る と，「delayed　 toxic

effect 」が現れ， 子孫が減少す るこ とが観察されて い る
6a67 ）．
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表 4　S．calcitrans （サ シ バ エ ）と M ．domestica（イエ バ エ ）成虫に Diflubenzuron

　　 を処 理 した 時の 産卵数 お よび 卵の 孵化一4sm

処 理
サ シバ エ イエ バ エ

産坦日数 　　　孵 イ匕率 　（％） 産 項卩数 　　　孵 イ匕率．　（％）

　処 理 ♂ X 　 処理 ♀

　処 理 ♂ × 無処理 ♀

無処理♂ x 　処理♀

無処 理 ♂ × 無処理 ♀

57614634962207010

，70
．0290
」

34934938664444．853
，61LI92

，7

表 5Trifiumuron を L．　 sericata 成 虫 に処 理 し た 場合 の 卵

　　 の 孵化に 及ぼ す影響
68，

濃度 処 　理 孵化率 （％）

％

％

00　

1

15％〜20％

無処 理 ♂ ×　 処 理 ♀

　処 理 ♂ × 無 処 理♀
　処 理 ♂ x 無処 理 ♀

60〜754
〜14

影 響な し

3〜10

Lucilia　 sericata （blowfly，ヒ ロ ズ キ ン バ エ ）成 虫 に

Trjflumuronを処理する と ， 表 5 の ように，成虫 に対する毒

性効果は 認め られない が，卵の 孵化率 が低下する こ とが 認

め られ て い る
68 ）．処理雄で孵化率が 低 い の は ， 雄が 不妊化す

る の か ， 雄の 交尾能が低下する た め か不明 であるが，実用

場面で もこ の ような現象が 起 こ っ て，密度 の 低下 に 貢 献し

て い る もの と考えられる．こ れ と同じよ うな現象は piutet・

la　xytostetla （diamondback　moth ， コ ナ ガ ）な ど で も知 られ

て い る．

　3． 防除効果

　 Difiubenzuronを は じめ Benzoylpheny且urea 殺 虫剤 は米

国 で ワ タ，ダ イズ の 害虫防除 に 用 い られ た が，蔬菜，果樹，

森林害虫 に 広 く使用され るように な っ た．最近 は ペ ッ トや

衛生害虫防除 に も試 験 が な さ れ て い る．Diflubenzuron は ワ

タの 害虫である Anthonomus　grandis（cotton 　boll　weevil ，

ハ ナゾウム シ の 1種），Epilachna　varivestris （Mexican 　bean

beetle，ニ ジ ュ ウ ヤ ホ シ テ ン トウ の 1種〉や ダ イ ズ の

Anticarsia　gemmatalis （velvet 　bean　caterpillar ）の ほ か，森

林害虫の Malacosoma　dtSstria（forest　ten　caterpillar，ウ メ

ケ ム シの 1種），
Lymantria　diSpar（gypsy　moth ，マ イマ イ

ガ〉な どに ひ ろ く用 い られ て い る．　Teflubenzuron は Plutella

xylOSteUa （コ ナガ）に 卓効 を示 し，
　 Chlorofluazuronは 蔬菜

類 の 害虫 に 広く用 い られ て い る．

　4．作用機構

　 こ れまで に Difiubenzuronの 作用機構 と して ，
　 Chitinase

活性 の 増人
69〕，20・E の メ タ ボ リズ ム を阻害する こ とに よっ

て ホ ル モ ン バ ラ ン ス を撹乱す る
7°）

，
chymotripsin の 阻害 に

よっ て キチ ン 合成酵素の 活性化を阻害する
71 ）な ど様々 な

説 が提唱され た が，い ずれ も決定的な証明 が得られず，や

は り Difiubenzuron は キチ ン の 合成過程 を抑 え る とい う考

え方 が有力 と な っ た．昆虫 の キチ ン 生 合成 の 経路は Candy

＆ Kilby72〕に よっ て glucoseか ら UDP −1V−acetylglucosamine

（UDP ・AGA ）まで は 明 らか に さ れ，　Jaworskiら 73 ） に よ っ て

UDP ・AGA か らキチ ン を合成す る酵素，　 Chitin　 synthetase

（CS）が crude で は あるが抽出さ れ て い る．UDP −AGA の 生

合 成 に 及 ぼ す Difiubenzurenの 影 響 に つ い て み る と，

Diflubenzuronは UDP −AGA の 生合成を阻害せ ず，む しろ

こ れ が 蓄積する こ とが 認 め られ て い る
7‘・T5）．昆虫 の 中腸や

皮膚か ら CS を抽出し，　 in　vitro で キチ ン 合成の 阻害をみ る

と，
Polyoxin　D は CS を強 く阻害す るが ，

　Difiubenzuronは

こ れ を阻害しない こ とが分か っ た
7fi）．これ ら の結果か ら，

Difiubenzuron は 前 駆 物 質 （UDP −AGA あ る い は rV−

acetylglucosamine の オ リゴ マ ー）の膜透過 に関与する フ ァ

ク タ
ー

と密接 に 関係 して い る と考 えられ た．

　細菌の 細胞壁ペ プ チ ドグ リカ ン は，膜に 存在する酵素群

に よ っ て ， 基質の リピ ッ ド中間体 が 合成され膜 を透過する．

こ の 中間体 は Tunicamycin で阻害 され る．　 Horst77｝お よ び

Mayer　and 　Chen7sレは， 昆虫 の キチ ン 合成で もリピ ッ ド中間

体 が存在 し，中間体の 形 で 膜 を透 過 す る と考 え た．昆虫 の

ホ モ ジ ネ
ー

ト中 で dolichol　 monophosphate と UDP −AGA

を 反 応 させ，AGA −pyrophosphory］dolicho1を得 た が，昆 虫

体 内で は こ の 中間体 の 存在が確認 されない し，こ の 反応に

関 与 す る 酵 素 は Tunicamycin で 阻 害 さ れ る が ，

Difiubenzuronで は阻害されない ．また，
　Tunicamycinはキ

チ ン の 合成を抑えな い ．Mitsui ら
79｝は ヨ トウ ガ 終齢幼虫 の

中腸 を用 い て
，
　Diflubenzuronが キチ ン の 前駆 物質 の 膜透過

を阻害す る こ と を示 した．細胞内 で 生成 した UDP −AGA は

上皮細胞 （epithelial　cells）の マ イ ク ロ ビ リー （microvilli ）

を透過 し， 囲食膜 に キチ ン が 沈着 され るが ，
Diflubenzuron

に よっ て そ の 膜透過が 阻 害さ れ る．しか し，こ の 膜透過に

関与する物質は まだ 明 らか で ない 。最近，
Nakagawa ら

8°）は

Diflubenzuronの 作用機構 として，小胞の 脆弱化を提唱 して

い る．小胞体で合成され た タ ン パ ク は ゴ ル ジ 体へ 輸送 され，

そ こ で N −acetylglucosamine が タ ン パ ク に結合し，糖鎖が あ

る程度 に まで 伸長する．こ の 糖タ ン パ クは小胞に よっ て 細

胞内を輸送さ れ ， 細胞膜上で CS に よっ て キチ ン に まで成
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長す る．小胞による輸送過程では，H ＋ −ATPase や イオ ン バ

ラ ン ス が 重要 で，Diflubenzuronはその うちの カ ル シ ウ ム の

輸送系 を阻害するこ とに よ っ て，小胞を脆弱化すると考え

て い る．しか し，い ずれの 説 もまだ 決定的な証拠が得られ

て お らず，作用機構 の 解明 は今後 の 研 究を待 た ね ばな らな

い ．

　5．非標的生物 に対する安全性

　キチ ン は菌の 細胞壁，昆虫や 甲殻類の 表皮 として 存在 し，

温血動物等 に は存在 しない の で人畜に及ぼす影響は 比較的

少 な い ．ま た，昆虫間 で の 選択性 も高 く，天敵に 及ぼす影

響 も 少 な い ．例 え ば DiHubenzuron，　 Teflubenzuron
，

Chlorfluazuron の マ ウ ス，ラ ッ トに 対する急性毒性 （LD 、。）

はそれぞれ，＞4640，＞ 5000，＞7000　mgfkg と低毒性 で 催奇

性や 突然変異性 も見られ ない．ラ ッ トの 繁殖に も悪影響は

認め られない ．発ガ ン 性もない
fi1）．魚毒は低 い が ， ミ ジ ン コ

等甲殻類 に は 影響を及ぼ すの で 河川へ の 流入を避け るなど

実用 に 当た っ て は 十分な注意をする 必要が あ る．水生昆虫

の ptecoptera（カ ワ ラゲ 目），
　 Trichoptera（毛翅 日， トビ ケ

ラ）の 羽化に若干の影響が 見られ る
81）．寄生 バ チに対する 直

接の 致死作用はない が
， その 幼虫に 害 が で る場合 もあ る

H2 ）．

IGRs に対する抵抗性

　Williams が ホ ル モ ン 活性物質を第 3世代 の 殺虫剤 とし

て利用する こ とを提唱 した とき，ホ ル モ ン 活性物質に は 抵

抗性が つ か ない と信 じられ て い た．何故ならば，
ホ ル モ ン

活性物質 に 抵抗性が つ くと，自分自身の ホ ル モ ン に 抵抗性

と な るか らで ある，しか し，
こ の 考え方は正 しくなく，

JHAs

に 対する抵抗性の発達は い ろ い ろ な昆虫で 認 め られ た，例

えば，Pyriproxyfen抵抗性は Bemisia　tabaci （ワ タ コ ナ ジ ラ

ミ）に 見られ ， 3 回の連続施用 で 抵抗性が み られ て い る
83〕．

D ．melanogaster で は Methoprene抵抗性突然変異 が選抜さ

れ て い る
84 〕．南フ ラ ン ス で コ ド リ ン ガ の Difiubenzuron に

よる防除が 3年問にわ た っ て 失敗 した．野外で 採集した虫

は ，
Diflubenzuron に対して 370 倍抵抗性 で あ り， 他 の Ben−

zoylphenylurea 殺虫剤 に も抵 抗性 をつ け て い た．と こ ろが ，

こ の 系 は 今 まで に Tebufenozideに 接 した こ とが な い に も

か か わ らず，
Tebufenozide に 対 して 26 倍抵 抗性で あ っ

た
85）．しか し，同 じ Diflubenzuron抵抗性コ ドリン ガ で も別

の 系で は Tebufenozide 抵抗性は 見られ ない ．有機 リン 剤お

よび ピ レ ス ロ イ ド剤 と Tebufenozideとの 交差抵抗性 は見

られ ない
s6 ｝．　Benzoylphenylurea化合物は有機 リ ン 剤や ピ レ

ス ロ イ ド殺虫剤 と作用機構が全 く異なるた め，こ れ らの 殺

虫剤 に対 して 抵抗性 を獲得 した 害虫に 対 して も効力を発揮

する こ とが考えちれ る．ピ レ ス ロ イ ド抵抗性 コ ナ ガ に対し

て Benzoylphenylurea化合物の 交差抵抗性は全 く見 られな

い ．Cydia　pomonella（コ ドU ン ガ）の 防除に Diflubenzuron

が 導入されて 10年後 に ヨ
ー

ロ ッ
パ で 抵 抗性 が 現れ た．抵抗

性 の 強 さ を感 受 性 系 と 比 較 す る と，殺 卵 性 で は

Difiubenzuron で 約 30 倍，　 Teflubenzuron で 22 倍，

Flufenoxuronで ll倍 で あ っ た が ， 殺 幼 虫 性 で は，各々

45，000 倍，33倍，2．【倍 で あっ た．実 際 フ ィ
ー

ル ド で

Flufenoxuronで 97％の 防除効果をあげる こ とが で きる の

に 対 して，　Diflubenzuronで は全 く効果が な い ，こ の よ っ に，

同じ benzoylpheny且urea 化合物 で あ っ て も，抵抗性 に 大 き

な差 が 生 じ る こ と もあ る
8η，Spodoρtera　 exigue で は

Diflubenzuronや Tefiubenzuron に 抵抗性 が 出現 し，抵 抗性

系の グ ル タチ オ ン トラン ス フ ェ ラーゼ ， ミ ク ロ ゾー
ム の 酸

化酵素系な どの 活性 が高 い
ss ｝．ク ロ バ エ の Difiubenzuron

抵抗性系 で は，モ ノ オ キ シ ゲ ナーゼ 活性 が高い こ とが 報告

され て い る
89〕．昆虫 は終局的 に は，い か なる新しい 殺虫剤に

対 して も抵抗性 を持 つ こ とは避けられ な い こ と で は あ る

が ， 特 に 不適切 に 使用 した場合 に は 抵抗性の 出現は早い ．

新 しい IGRs が IPM に組み 込まれ た な らば ， 抵抗性管理 の

実施 に よ っ て，抵抗性 の 発達 を遅 らせねばならない ．

結論 と将来展望

　亅H と 20−E の 作用機構が 明 らか に な る につ れ て ， さらに

活性 の 高 い ホ ル モ ン 作用物質の 出現 が 期待され る．JH 受容

体の 分子 レ ベ ル で の 性質は まだ よく分か っ て い ない が，今

まで に 開発され た JHAs は全 て JH 受容体タン パ クに結合

する．しか し，JHs と JHAs とで結合部位 が 異な っ てお り，

こ の メ カ ニ ズ ム が 解明されるなら，遺伝子情報 か ら の 創薬

として活性の高い JH 様物質が 発見され る可能性は高 い ．

ま た
， 受答体 に 結合 し，

JH の 作 用 と拮抗す る物質 （JH

antagonists
，
　Anti一亅H ＞の 出現 も期待 され る．桔抗物質は若

齢で 効果が 出るの で ，農業利用上 JHAs よりも有利 とな る．

全 て の 昆虫 は 20−E を変態 ホ ル モ ン として 使用 して い るの

で ，Bisacylhydrazinesが高い 選択性を有する の は 矛盾 が あ

る．しか し， 特異性 が あ る とい うこ とは ， 別 の 昆虫に 特異

性 を持 っ た新 しい 化合物群の 発見の 可能性を意味する．最

近 ，
2 つ の ス テ ロ イ ド骨格 を持 た ない 20−E 様作用物質が 見

つ か っ て い る．1つ は 35 −di−tert−butyl−4−hydroxy−1V−

isobutyl−benzamide（DTBHIB ）で，住友化学に よっ て発見

さ れ た
9°）．もう 1つ は ， 植物に 含 まれ る lridoid　glycoside

で ，Ajuga　reρtans （Lamiaceae）か らメ ル ク社に よっ て 分離

され ，
8−O −acetylharpagide と同定され た （図 8）9’）．両化合

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 OH

轟の ：騰
DTBHdB

HQ 　　　OH8

−Acetyfharpagide

図 820 −E 活 性を持 っ た新規化 合物
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物と もKc 細胞 で 20−E と同じ形態変化を起 こ し，　 Droso−

philaの 20−E 受容体 と
3H −ponasteron　A の 結合 を RH −5849

と同程度に 阻
．害する。しか し，殺虫性に つ い て は まだ報告

され て い ない ．こ の ように ，
ホ ル モ ン 受容体 の DNA が in

vitro で ス ク リーニ ン グに利用 で き る よ うに なり， 従来 の 殺

虫テ ス トと組 み 合わせ て，効率的なア ッ セ イが 期待 で きる．
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