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新奇植物ホルモン機能制御剤の探索と作用機構に関する研究 

 

 

 

 

 

 

 現在においてもなお慢性的な食糧不足に苦しむ地域は数多い。さらに近年の急激な人口

の増加に伴う食糧不足の問題に対しては長期的な視野をもって取り組む必要があるだろう。

こういった問題を解決するための一つの手段として、農薬が大きな役割を果たしてきたが、今

後も重要な役割を担う事は間違いない。農薬の一種として分類される植物生長調節剤は作

物自体の性質を人間に取ってより良いものに変えるという点で殺虫剤、殺菌剤といったいわ

ゆる農薬と大きな違いがあり、新しい作用部位を有する農薬の開発が停滞している状況のな

かで、新しいコンセプトをもつ農業用薬剤としての今後の展開が期待されている。 

 近年になって植物の研究が飛躍的に進み、植物ホルモンの作用メカニズムの解明に関して

も大きな進展が見られるようになった。得られた成果は遺伝子導入作物や新しい農薬の開発

など農業分野にとどまらず、園芸技術の発展にも応用することが可能になってきた。このよう

な状況の中で、新しい植物生長調節剤の開発につながるようなこれまでにない新しいコンセ

プトをもった活性低分子を創製することは大変意義深い。 

 生理活性化合物を利用した生物学研究はケミカルバイオロジーと呼ばれる。近年ではケミ

カルバイオロジー的手法を用いた研究により多くの研究成果が報告されるようになってきてお

り、今後の大きな展開が期待できる分野である。新奇植物ホルモン機能制御剤の探索によ



り、植物ホルモンの機能発現機構の解明を目指したケミカルバイオロジー研究に有用なツー

ルを提供することが期待される。 

 このように、新奇植物ホルモン機能制御剤は農業や園芸、ケミカルバイオロジー研究に応

用することが可能であり大変有用である。そこで特にジベレリン、オーキシン、エチレンを対象

として新奇植物ホルモン機能制御剤の探索と作用機構に関する研究を行った。 

 

ジベレリン誘導体の調製と生理活性の解析 

 ジベレリン(GA)は植物ホルモンの一種であり、多様な生育局面における生長促進効果があ

る。GAの構造を基本として誘導体化を行うことによりGA 機能制御剤の創製を目指した。GA

の構造活性相関に関する研究から GA 受容体に親和性を有する GA 誘導体を合成する上で

重要とおもわれる知見に関しての検討を行い、本研究では 16 位の修飾に注目して合成展開

を行うことにし、17 位炭素への炭素結合の生成を介して合成したアルキル誘導体と、酸素結

合の生成を介して合成したエーテル誘導体を各々合成した。 

 まずシロイヌナズナ種子に 100 M の濃度で誘導体のみを処理し、培養 3 日後の発芽率を

コントロールと比較したが差が認められなかったことから、誘導体はアンタゴニスト活性を示さ

ないと結論づけた。パクロブトラゾール(Pac)は一般的な GA 生合成阻害剤であり、処理する

と活性型 GA の内生量を低下させ、濃度依存的に発芽率を低下させる。種子を Pac と誘導体

で共処理し、コントロール(Pac と GA4 の共処理)の発芽率と比較することで、誘導体のアゴニ

スト活性を評価することにした。その結果、エーテル誘導体や 17 位ベンジル誘導体は活性を

示さなかったが、17 位エチル誘導体は GA4 の 10%という高い活性を示した。 

 続いて合成誘導体が示す in vitro における受容体 GID1 との親和性や酵母 2 ハイブリッド

系を利用した GID1 と DELLA タンパク質の相互作用の誘導活性を解析した。各試験毎に

GA4 活性に対する誘導体活性の比を計算し、その値を各活性試験間で比較した結果、エチ

ル誘導体は発芽促進活性試験と同程度の活性を示すことが明らかとなった。最後に GID1

結晶構造解析の情報を利用して、誘導体と GID1 の分子レベルでの相互作用の解析を行

い、エチル誘導体は GA4 とほぼ同様な結合様式で GID1 と相互作用できること明らかにし

た。以上よりエチル誘導体は GID1 と直接相互作用してシグナルを伝達するアゴニスト活性

を示していると結論づけた。 

 これまで GA 誘導体の活性を、シロイヌナズナを用いた生理試験で比較した例が非常に少

ないうえに、GA 誘導体の活性を生理的試験と受容体への親和性で比較した研究は初めて

である。本研究により in vitro 活性と植物体への活性を直接関係づけることができただけで

なく、GID1 と誘導体間の分子レベルでの相互作用の解析から、GA アゴニスト/アンタゴニス

トの創製に向けて有用な知見を得ることができた。 



インシリコスクリーニング法を利用したジベレリン受容体阻害剤の探索 

 インシリコスクリーニング法とは、新規な生理活性化合物を探索する際にコンピュータを利

用することでこれまでの直観的な方法を脱し、より生合理的かつ省力的な発見を可能にする

ことを目的とした方法である。医薬品開発などでは広く用いられているが、植物を対象とした

研究例はほとんどない。そこでインシリコスクリーニングの代表的な 2 つの手法を用いて

GID1 阻害剤の探索を行った。 

(1) Structure-based スクリーニングを利用した受容体結合化合物の選抜 

 2000 化合物のインシリコスクリーニングを行い 37 個の化合物を選抜し、さらに in vitro 試

験を行うことでその中から 4 個の GID1 結合化合物を見出した。続いて最も活性の高かった

化合物について合成展開を検討した。候補化合物はニンヒドリン構造とフルオレノン構造を有

していたので、各々一方の構造を固定して他方を変換することにより誘導体を合成し in vitro

の GA 結合活性検出系により活性を評価した。結果、フルオレノン誘導体は総じて大きく活性

が低下していた。一方、ニンヒドリン誘導体はリード化合物として選抜した化合物より活性は

低下傾向にあったものの、明瞭な活性を有していた。以上よりニンヒドリン構造が活性発現に

より効果的であることが明らかとなった。 

(2) Ligand-based スクリーニングを利用した受容体結合性化合物の選抜 

 2000 化合物のインシリコスクリーニングを行い 29 個の化合物を選抜し、in vitro での 

GID1結合活性検出系に供した結果、ジベレリンと受容体の結合を 60%程度阻害する3置換

トリアゾール誘導体を見出した。この化合物の誘導体のジベレリン受容体 GID1 への結合活

性を調べることとし、3 つの置換基のうち 1 つの置換基を大きく変化させた入手が容易な誘導

体について GID1 結合活性を検討した。これらの誘導体は構造を大きく変化させたことにより

活性が著しく低下することが明らかとなった。 

 上記(1)と(2)の 2 つの方法で得た受容体結合化合物について、シロイヌナズナの発芽や胚

軸の伸長に及ぼす効果を解析した。Pac で処理することで内生ＧＡの影響を低下させた条件

を作り出し、その条件で種子に対する化合物の影響を調べた結果、コントロールと比較して

有意に発芽率を低下させるニンヒドリン誘導体を見出した。さらに、化合物処理区では mock

処理区と比較して下胚軸の長さが有意に抑制されていた。さらにこの化合物の胚軸伸長抑

制効果は GA 処理区では打ち消されたことから、このニンヒドリン誘導体は植物に対する毒

性を示すことによる伸長を抑制するのではなく、AtGID1 と結合し AtGID1 の機能を阻害す

ることで胚軸の伸長を抑制しているものと考えた。 

 以上、インシリコスクリーニングを利用し効率よく GID1 阻害剤を見出すことができた。今後

はこの阻害剤の効果を多様な植物の多様な生理現象においても検証していくことが必要であ

ろう。 



 

フェノタイプスクリーニングによるホルモンシグナルを制御する生理活性物質の探索 

 化合物ライブラリーを用いたランダムスクリーニングの手法と植物ホルモンが示す特徴的な

形態を指標としたフェノタイプスクリーニングの手法を組み合わせることで、特定のホルモン

のシグナル伝達を制御する新奇な生理活性物質の探索が可能であると考えた。そこでエチレ

ンやオーキシンのホルモンシグナルを制御する生理活性物質の探索を試みた。 

(1)オーキシンシグナルを阻害させる生理活性物質の探索 

 野生型のシロイヌナズナ種子を暗所で発芽させ数日間培養すると、オーキシンが正常に機

能することにより胚軸が伸長し、重力に応答して胚軸がほぼ垂直に立ち上がる。この重力応

答性を指標としてオーキシン機能を撹乱する化合物を選抜できると考えた。スクリーニングの

結果、イソオキサゾール誘導体を選抜した。続いて化合物を含んだ培地上で植物を培養して

形態を観察したところ、植物体は側根の減少や異常な根の重力応答性を示すことが確認さ

れた。さらに植物体の根のルゴール染色を行ったところ染色された細胞面積が減少した。さら

に DR5::GUS 植物体を用いて、化合物の効果を解析したところ化合物と IAA を共処理した

植物体においても GUS の発色が観察されなくなった。いずれの結果もオーキシン応答性が

抑制されていること示している。以上よりこの化合物は受容体より下流のオーキシンの情報

伝達経路を阻害していると考えられた。この化合物のような比較的低分子の化合物がオーキ

シンのシグナルを阻害することは大変興味深く、作用点の解析も含め引き続き研究を行って

いきたい。 

(2)エチレンシグナルを活性化させる生理活性物質の探索 

 暗所で培養した植物に対してエチレンが同時に引き起こす、胚軸の伸長抑制、フックの形

成、根の伸長抑制は極めて特徴的な形態であり、この形態を指標とすることでエチレンシグ

ナルを活性化する生理活性物質のスクリーニングが可能になると考えた。スクリーニングの

結果、活性化合物としてトリアゾール誘導体を選抜した。この化合物の誘導体も同様な活性

を示していた。以上の結果より、エチレンシグナルを活性化させている化合物群を発見できた

と考えている。続いて、最も活性が明瞭であった最初に得られた化合物についてより詳細な

解析を行ったところ、濃度依存的に胚軸や根の伸長を抑制した。さらに化合物を処理したエ

チレン非感受性変異体(ein2)では胚軸の伸長抑制、フックの形成、根の伸長抑制は観察され

なかったことから、化合物はエチレンシグナルを介して形態の変化を引き起こしていると考え

られた。エチレンシグナルを活性化させる低分子化合物はこれまでに報告例がなく、シグナ

ルの活性化機構も含めて引き続き追究を行っていきたい。 


