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研究成果の概要（和文）：植物ホルモンであるオーキシンは，植物の成長分化を多面的に調節す

る．オーキシンの受容体には核内受容体である TIR1 オーキシン受容体と細胞膜受容体と考えら

れている ABP1 受容体があり，多様なオーキシンの生理活性は，この 2種類の受容体から伝達さ

れる信号により制御されると考えられる．これらオーキシン受容体の機能分担について解析を

するために，TIR1 受容体に特異的あるいは ABP1 受容体に特異的な分子プローブの開発を試み

た．その結果，TIR1 特異的プローブを開発することに成功した．また同時に，ABP1 を特異的に

活性化する分子プローブについて，ABP1 の結晶構造に基づいて分子設計を行った．  

 
研究成果の概要（英文）：Auxin palys a crucial role in plant development. Auxin is perceived 
by two types of receptors, TIR1 nuclear receptor and ABP1 membrane receptor. These two 
auxin receptors regulate various auxin responses in plant. Small molecule probes specific 
for TIR1 and ABP1 were developed to investigate the physiological function of TIR1 and 
ABP1 receptors in auxin signaling. As the results, small molecule probes were designed 
to show specific effects for each auxin receptor.  
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１．研究開始当初の背景 
シロイヌナズナを用いた分子生物学的手法
と変異体解析より，オーキシンの分子レベル
での作用，特に，その信号伝達系にかかわる
因子とその機構が，飛躍的に解明されてきた．
さらに，2005 年に，多くの研究にもかかわら
ず，長い間発見されなかったオーキシン受容
体が，F-Box タンパクである TIR1 と同定され

た．この TIR1 受容体は SCFTIRユビキチンリガ
ーゼ複合体を形成しており，オーキシンは
TIR1 受容体に結合することで，転写抑制因子 
(Aux/IAA)と TIR1 の相互作用を促進する．そ
の結果，ユビキチン化された Aux/IAA はプロ
テアソームにより分解されるため，最終的に
転写抑制が解除され，オーキシン応答性遺伝
子の発現が誘導される．TIR1 受容体の結晶構
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造解析より，オーキシンの受容機構の詳細が
解明された．TIR1 はマッシュルーム型の立体
構造をとり，オーキシンは TIR1 表面の窪み
に結合し，さらに，そのオーキシン結合部位
を埋めるように Aux/IAAタンパクが結合する．
すなわち，オーキシンは，TIR1 と Aux/IAA タ
ンパクの両者と疎水結合を行うことで，両タ
ンパク間の相互作用を促進する“分子接着
剤”として機能する．このように，オーキシ
ンの TIR1 を介した基本的な情報伝達機構は
明らかとなったが，その一方で，オーキシン
の分化・成長の各段階での役割や他の植物ホ
ルモンとの協調作用については，不明な点が
多い．さらには，それらの分子レベルでの生
理作用の解析についてもゲノム情報や分子
遺伝学的手法を駆使できるシロイヌナズナ
に限られているのが現状である． 
  オーキシンの受容体には，TIR1 とそのホモ
ログである AFB1-5 の計 6 種と，さらに機能
未知の受容体であるAuxin Binding Protein 1 
(ABP1) が知られている．これらの受容体ホ
モログは互いに機能を相補し，また，その多
重遺伝子破壊株では，胚性致死や胚発生異常
が観察され，分化の各段階でのこれら受容体
の詳細な役割については，解析が困難である
のが現状である．実際，オーキシン受容体
TIR1/AFB の多重欠損変異株や，ABP1 遺伝子
欠損株は胚性異常や致死になるため，その生
理的機能の解析はほとんど進んでいなかっ
た． 
 
２．研究の目的 
先に述べたように，オーキシンの分化，成長
の各段階での役割や他の植物ホルモンとの
協調作用については，不明な点が多い．さら
には，オーキシンの分子レベルでの生理作用
についてはモデル植物であるシロイヌナズ
ナに限られているのが現状である．そこで，
TIR1 に対して，親和性の高いプローブの設計
と合成を行うとともに，機能未知であるオー
キシン受容体タンパク ABP1 に特異的なプロ
ーブを設計・合成し，その生理活性を評価す
る．特に，TIR1-Aux/IAA 経路以外のオーキシ
ンシグナル伝達系については未解明であり，
そのオーキシン作用発現機構は，分子遺伝学
的手法のみでは解析が困難である．そこで，
我々の生物有機化学的アプローチと分子遺
伝学的な手法を組み合わせることで，新たな
知見が得られると期待できる．すなわち，オ
ーキシン受容体 TIR1，および ABP1 にそれぞ
れ特異的なプローブを用いて，変異体スクリ
ーニングや，表現型解析を行うことで，新規
なオーキシン作用発現機構を解析できると
期待している．さらに応用面では，プローブ
を用いて，分子遺伝学的手法が確立されてい
ない作物や園芸植物などのオーキシンの生
理的役割を検討する． 

 
３．研究の方法 
(1) TIR1 特異的プローブの設計と合成 
平成 18 年からの研究で，IAA, 2,4-D および
NAA のα位にアルキル基を導入すると，短鎖
の Methyl～Propyl 基では，オーキシン活性
が観察され，n-Butyl 基以上の炭素鎖を導入
すると，オーキシン活性が消失し，強いアン
チオーキシン活性が観察されることを見出
した．その後の詳細な生理活性の解析と，最
終的には，TIR1 とプローブの複合体の結晶構
造解析により，その作用機構を明らかとした．
す な わ ち ， オ ー キ シ ン と 同 様 に ， α
-propyl-IAA は TIR1 と結合し，TIR1- Aux/IAA
タンパク間の疎水相互作用を促進する“分子
接着剤”の働きをするが，炭素鎖 4以上のア
ルキル長鎖を有する BH-IAA などでは，その
アルキル基が，Aux/IAA の TIR1-オーキシン
複合体への結合を阻害することが判明した．
過去の IAA の構造活性相関から，インドール
環の化学修飾より，飛躍的に親和性を高める
ことは困難であると考えられた．そこで，
TIR1 と BH-IAA プローブ複合体の結晶構造を
参考に，分子設計を試みた．プローブの設計
にあたっては，分子ドッキングプログラムを
用いて，その相互作用を検討しながら，
Structure-Based Drug Design を行った．
TIR1 のフェニルアラニンと疎水結合をする
側鎖を持つ分子が有望であると推定した．ま
た，分子ドッキングプログラムで，インドー
ル化合物を対象にした化合物ライブラリー
をインシリコスクリーニングで評価し，得ら
れた高活性化合物を合成し，生物活性を評価
した． 
 
(2) ABP1 特異的プローブの設計と合成 
ABP1 は，1994 年にオーキシン結合タンパク
として，同定された．しかしながら，オーキ
シンによる膜の脱分極や細胞伸長に関与し
ているとの報告があるが，その機能は明らか
とされていない．ABP1 とオーキシン複合体の
結晶構造は，2002 年に報告されており，今回，
TIR1 の構造が明らかとなったことにより，
ABP1 と TIR1 では，オーキシンの結合様式が
まったく異なることが明らかとなった．この
ことから ABP1 に特異的なプローブを設計す
ることが可能となった．ABP1 では，オーキシ
ンは，タンパクの小さなポケットにカルボキ
シル基をタンパク内部に向けて Zn を介して
結合する．すなわち，ABP1 では TIR1 とは異
なり，IAA のインドール環の NH は結合に関与
しないので，この部位にタンパク外部に配向
するように置換基を導入する．このような置
換基を導入すると，TIR1 のオーキシン結合部
位には結合できないため，ABP1 特異的なプロ
ーブとなることが期待できる．また，ABP1 の
結晶構造に対して，強い結合活性を示す化合



 

 

物物をインシリコスクリーニングで見出し，
ABP1 への結合に必要なファーマコアモデル
を構築し，モデルをもとに分子設計を行った． 
 
４．研究成果 
(1) TIR1 特異的プローブの設計と合成 
TIR1 と BH-IAA プローブ複合体の結晶構造

を参考に，分子設計を試みた結果，TIR1 受容
体に結合するα-アルキルオーキシン誘導体
として，そのアルキル側鎖に，TIR1 の Phe78
と Phe380 と疎水的な相互作用ができる置換
基を導入した誘導体を設計した． 

 

TIR1 と BH-IAA プローブ複合体の結晶構造 

 
すなわち，IAA のα位に，フェニルエチル

基やシクロプロピルエチル基のような環構
造を導入すると，それらの側鎖は，TIR1 の
Phe78 や Phe380 と疎水結合することで，高い
TIR1 結合活性を示すと推定された．実際，こ
れらの誘導体は，高いアンチオーキシン活性
を示した．また，TIR1 受容体－α-アルキル
オーキシン複合体の結晶構造に基づき，タン
パク-リガンド間の Docking 計算によるスク
リーニングを試みた．リガンドとして，低分
子化合物データーベースである ZINC データ
ーベースから，インドール環を有する構造式
を抽出し，ADME フィルターで通過した構造式
をスクリーニング対象とした 3次元構造デー
ターベースを構築し，Surflex および e-HiTS 
docking プログラムを用いて，TIR1 オーキシ 

TIR1 結合リガンドのインシリコスクリーニング 

 
ン結合部位に結合するリガンドのインシリ
コスクリーニングを試みた．また，得られた
活性化合環状置換基を導入した物をα-IAA
誘導体物を再度，スコアリングプログラムで
ある X-SCORE や DRUG SCORE-X によってスコ
アリングした．その結果，PEO-IAA を母核と

するリード化合物を見出した．最終的に，選
択した化合物を合成し，生理活性を評価した
ところ，それらは強いアンチオーキシン活性
を示した．このスクリーニングで得られた
PEO-IAA をリード化合物として，その構造最
適化を試みた．その結果，PEO-IAA の芳香環
に，各種置換基を導入した誘導体を合成した
ところ，それらの中で，mXO-IAA(3)が最も強
いアンチオーキシン活性を示した． 
 

(2) ABP1 特異的プローブの設計と合成 



 

 

TIR1オーキシン受容体とABP1の結晶構造は，
これまでに報告されていることから，それら
の結晶構造に基づいて，ABP１にのみ特異的
に結合するプローブを設計可能であると考
えた．TIR1 と ABP1 のそれぞれのオーキシン
結合部位に対して，surflex プログラムを用
いて，ケミカルライブラリーを対象にインシ
リコスクリーニングを行った．その結果，得

られたヒット化合物から，活性構造に共通な

部分構造，すなわちファーマコア構造を抽出
し，それを基に，ABP１に特異的に結合する
化合物を設計・合成した． 
ABP1 結合リガンドのファーマコアモデル 
合成した化合物の中には，オーキシン応答性
DR5-GUS レポーター遺伝子の発現誘導しない 
が，シロイヌナズナの胚軸伸長を促進する活
性を示す化合物が見出された．現在，それら
誘導体の詳細な生理活性を検討している． 
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