
徳島大学・大学院医歯薬学研究部（薬学域）・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１６１０１

基盤研究(B)（一般）

2018～2016

不良土壌を緑地化する革新的農薬の分子設計：ムギネ酸類のケミカルバイオロジー研究

Molecular design of innovative agrochemicals for greening of infertile soil: 
chemical biology of mugineic acids

５０４１４１２３研究者番号：

難波　康祐（NAMBA, Kosuke）

研究期間：

１６Ｈ０３２９２

年 月 日現在  元   ６ １３

円    14,400,000

研究成果の概要（和文）：本研究課題では、不良土壌を緑地化する革新的農薬の開発を目指し以下の成果を得
た。
1. 天然の鉄キレート剤である2'-デオキシムギネ酸(DMA)の構造を改変した安価誘導体PDMAを開発し、PDMAが天
然のDMAよりも優れた植物成長促進効果を示すことを明らかにした。ついで、PDMAの大量合成法を確立し実際に
６０g以上のPDMAを合成した。得られたPDMAを用いて圃場試験を実施し、PDMAの投与によってアルカリ性不良土
壌でもイネが正常に生育することを確認した。
2. ムギネ酸・鉄錯体トランスポーターの標識プローブの開発に成功し、イネおよびオオムギの根に発現してい
るトランスポーターの可視化に成功した。

研究成果の概要（英文）：In this research project, development of innovative fertilizer on alkaline 
soils was investigated, and the following results were obtained. 
1. We have developed an inexpensive analog PDMA that modifies the structure of the natural iron 
chelator 2'-deoxymugineic acid (DMA) and revealed that PDMA has a better growth effect than natural 
DMA. Then, large scales synthesis of PDMA was established, and more than 60g of PDMA was actually 
synthesized. Field experiments were conducted using the synthetic PDMA, and it was confirmed that 
rice growth normally even in alkaline soils by the application of PDMA.
2. We succeed in developing a probe that specifically labels Fe(III)-mugineic acid transporter, and 
visualization of the transporter expressed on the roots of rice and barley was achieved. 

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： ムギネ酸　アルカリ性不良土壌　ムギネ酸・鉄錯体　鉄イオントランスポーター　ファイトシデロフォ
ア　実用的合成　トランスポーター標識　低分子プローブ

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
全世界の陸地の約1/3は農耕に適さないアルカリ性の不良土壌で占められており、アルカリ性不良土壌での農耕
の実現は食料問題を解決する有効な手段の一つとして期待されている。このため、本研究課題で開発されたPDMA
とその実用化がもたらす社会的意義は極めて大きく、アルカリ性不良土壌を用いた圃場でイネの生育を達成した
今回の成果は砂漠地域の緑地化を実現するための第一歩を踏み出したと言える。
また、新たな概念に基づいて設計したムギネ酸・鉄錯体トランスポーター標識プローブの成功は、トランスポー
ターを標識する新手法として学術的にも大きな意義がある成果と言える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年、世界人口は急激な増加の一途を辿っており、2050 年頃には深刻な食糧危機に直面

することが懸念されている。このため、全世界の陸地の約 1/3 を占めるアルカリ性不良土

壌で農耕を実現させる手段の開発が期待されている。アルカリ性不良土壌では植物は鉄欠

乏症を引き起こし枯れてしまうことが知られているが、我々はイネ科植物が根から分泌す

る鉄キレート剤である 2’-デオキシムギネ酸 (DMA) をイネの培地に添加すると、アルカリ

性不良土壌でもイネが正常に生育することを見出した。しかしながら、DMA は土壌で容

易に分解されること、また多大な合成コストを要することなどが肥料としての実用化に向

けた大きな障壁となっていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、DMA の機能をより高め、かつ安価に供給可能な誘導体を開発し、アルカ

リ性不良土壌での農耕を実現可能にする革新的肥料を供給することを目的とする。 
 上記の目的のためには、イネ科植物の根に存在するムギネ酸・鉄錯体トランスポーター

を通過する誘導体の開発が必要となる。DMA 誘導体のスクリーニングに加え、誘導体の

分子設計の指針を得るために、トランスポーターの３次元構造およびムギネ酸・鉄錯体を

取り込んだ複合状態でのトランスポーターの構造解明を試みる。また、誘導体の有効な投

与法などを明らかにするために、誘導体の植物体内での挙動の解明、根に発現しているト

ランスポーターの挙動を解明する新たな分子プローブの開発などについても取り組む。 
 
３．研究の方法 
(1) DMA の合成コストが高くなる最も大きな要因は、原料に高価な L-アゼチジン-2-カルボ

ン酸が必要であることであった。また、土壌中での安定性の低さは L-アゼチジン-2-カルボ

ン酸の４員環の歪みに由来することが予想された。原料コストと安定性の問題を同時に解

決すべく、L-アゼチジン-2-カルボン酸を安価なアミノ酸に置き換えた誘導体を合成し、そ

れらの活性と土壌での安定性を評価する。 

 
(2) 上記の検討で見出した新規誘導体の大量合成法を確立する。ついで、この誘導体を用

いてアルカリ性不良土壌での圃場試験を実施し、肥料としての有効性を確認する。 
(3) トランスポーターの３次元構造を解明するため、トランスポーターの結晶化を容易に

するトランスポーター阻害剤を開発する。すなわち、ムギネ酸にかさ高い置換基を導入し、

トランスポーターの通過阻害活性を評価する。 
(4) ムギネ酸の挙動を追跡するためのプローブ開発：独自に開発したコンパクト蛍光分子

1,3a,6a-トリアザペンタレンの蛍光特性評価と高機能化を行う。 
(5) トランスポーターの挙動を可視化するため、トランスポーターを特異的に蛍光標識化

する手法の確立を行う。上記(3) で開発したトランスポーター阻害剤に光親和性標識基と

蛍光基を導入した分子プローブの合成と評価を行う。  
 
４．研究成果 

(1) L-アゼチジン-2-カルボン酸の代わりに L-プロリン、L-ピペコリン酸、グリシン、N-
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メチルグリシン、β-アラニン、5-アミノ吉草酸を導入した DMA 誘導体を合成した。合成

した各誘導体を用いてイネの成長促進活性を調査したところ、L-プロリンおよび L-ピペコ

リン酸誘導体が天然の DMA を上回る優れた成長促進活性を示すことを見出した。一方、

グリシン等の鎖状の誘導体は成長促進活性を示さなかったことから、鉄輸送活性には環状

構造が必要であることが明らかとなった。また、L-プロリン誘導体 (PDMA) および L-ピ
ペコリン誘導体 (PiDMA) の土壌中での安定性は大幅に向上しており、一度の投与で成長

促進活性が長期間保持されることも明らかとなった。 
【特許取得】 「新規な複素環含有アミノ酸化合物及びその用途」難波康祐、村田佳子、番号６

３４７３９６、取得年 2018 年 

 
(2) 上記で見出した環状誘導体のうち、原料の入手容易性を考慮して L-プロリン誘導体 
(PDMA) を実用化のリード化合物として決定した。PDMA を基に、更なる構造活性相関

を行なった結果、優れた土壌安定性を示す誘導体が得られた。 
【特許出願】「複素環含有アミノ酸又はその塩、並びにそれを用いた肥料及び植物成長調整剤」

難波康祐、鈴木基史、米良茜、特願：2018-160612、出願年 2018 年 
 
圃場試験を行うために以下の PDMA の大量合成法を確立した。すなわち、丸岡触媒によ

って容易に入手可能な L-アリルグリシン１を出発原料とし、オゾン酸化を行なった後、反

応溶液に直接 L-プロリンと NaBH3CN を加えプロリン連結体を得る。この段階で酸塩基

分配により過剰の L-プロリンや試薬を除去し、ついでエタノール塩酸で処理して 2 へと導

く。2 の酸塩基分配を行なった後、アルデヒド 3 との還元的アミノ化を行い PDMA の保護

体 4 を得る。ショートパスクロマトグラフィーによって 4 を精製した後、最後に脱保護を

行うことでPDMAを総収率38％で得るというものである。本合成経路によって実際に62g
の PDMA を得たことから、PDMA を用いた圃場試験が可能となった。 

 
得られた PDMA を用いて、実際のアルカリ性不良土壌

での圃場試験を行なった。通常の土と混ざらないように

コンクリートブロック塀で囲った小規模圃場を作成した。

この圃場でイネの栽培を行なったところ、イネは正常に

生育し最終的に米を収穫することができた。以上の結果

より、PDMA がアルカリ性不良土壌での優れた植物成長

促進剤であることが明らかとなった。現在、PDMA の実

用化に向け合成ルートの更なる改良を行なっている。 
 

(3) トランスポーターの通過を阻害する誘導体を種々検討し、ムギネ酸の 2’位に立体的に

かさ高いマロンアミド側鎖を導入した誘導体が阻害活性を示すことを明らかにした（論文

投稿準備中）。また、種々の多環性トロパン骨格を一段階で構築する手法を開発した。これ

により、多環性骨格を網羅的に構築することが可能となり、阻害剤探索のための新たな分
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子骨格が提供可能となった(Chem. Eur. J. 2018, 24, 

9508-9513 (Hot Paper))。 
 
(4) 独自の蛍光プローブ 1,3a,6a-トリアザペンタレ

ン (TAP) の機能評価と高機能化に取り組み、TAP
の C4 位および 6 位の置換基効果を明らかにした。

すなわち、C4 位の置換基はモル吸光係数を制御可

能であること、また C6 位への置換基の導入は長波長シフトを生じることを明らかにした

（Chem. Pharm. Bull., 2016, 64, 830–837; Chem. Lett. 2017, 46, 539-542）。 
 
また、種々の置換様式を有する TAP 誘導体の

細胞染色実験を行なったところ、2 位にビフ

ェニル基を導入した基質が細胞に迅速に取り

込まれることが明らかとなった。さらに、取

り込まれた蛍光分子は洗浄により容易に除去

できることから、本誘導体は新たな細胞染色

試薬として現在市販されている（PLoS ONE, 2016, 11, e0160625）。 
さらに、TAP を連結した化合物は機械的刺激に応じて蛍光を発するメカノクロミック蛍光

を示すことが明らかとなり、機械的な刺激を検知する新たなプローブへの展開が可能とな

った（Chem. Eur. J., 2018, 24,17727-17733）。  
 
(5)ムギネ酸・鉄錯体トランスポーター阻害剤に光親和性基と蛍光基を導入した分子プロー

ブの合成を達成し、根に発現しているトランスポーターの標識化に成功した。現在、本分

子プローブのトランスポーターへの選択性を調査している。 
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