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研究成果の概要（和文）：本研究ではバイオマスの増産を目的とし、低分子化合物ライブラリを処理した植物の表現型
を解析することで、有用な低分子化合物を探索した。まず、シロイヌナズナ種子にケミカルを添加した後、青色光下で
培養し、画像を取得・評価した。開発した計算プログラムを用い、22項目について定量的な数値を算出した。本研究で
は植物が伸長し、子葉の面積が小さいフェノタイプを持つもので特に著しく差異を示した化合物の#203を候補とした。
#203を添加すると、青色光下のみで伸長が亢進した。#203およびその類似化合物について遺伝子発現解析を行ったとこ
ろ、#203のみ青色光受容関連遺伝子の発現に変化が起こらないことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Aim of this research is to increase plant biomass. I quantitatively analyzed 
phenotypes of the plants which are treated with a library comprising many small molecular chemicals and 
then looked for useful chemicals. First, I added chemicals into Arabidopsis seeds, grew them under blue 
light and evaluated images obtained. I calculated quantitative scores to 22 items using a newly-developed 
computer program. As a result, I picked up a candidate chemical, #203, of which treatment strongly 
increased hypocotyl length and decreased size of cotyledons. Such phenotypes were seen only under blue 
light but not under other light waves. Transcriptome analysis of plants treated with #203 or an analogous 
chemical revealed that expression changes of blue-light-related genes only in #203-treated plants hardly 
occurred.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： ケミカルバイオロジー　フェノーム解析　青色光　植物生長
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１． 研究開始当初の背景 
近年、化石エネルギー資源の枯渇が刻々と

進行するとともに、地球温暖化が深刻な問題
となっている。そこで、石油等の化石燃料を
代替するものとして、バイオマスに期待が寄
せられ、利用されはじめてきている。バイオ
マスとは言葉通り“生物資源の量”であるが、
植物のサイズを大きくすることにより、マス
（量）の増産が可能となれば、より効率的な
バイオマス植物の利用が可能となると考え
る。植物個体の大きさを決定する因子は細胞
の“数”および“大きさ”である。特に植物
では、分裂後の細胞 1 つ 1 つが著しく細胞
体積を増大させることが特徴的であり、植物
個体の大きさなどフェノタイプの決定に大
きく寄与している。これまでにも、核相を倍
加することにより植物を大きくする薬剤な
どが少数知られていたが、稔性が著しく低下
することや晩成化などがデメリットであっ
た。そこで、現在応募者が行っている研究領
域であるケミカルバイオロジーに着目した。 
ハイスループットスクリーニング(HTS) 

とはスクリーニングをシステム化すること
で数万～数十万の化合物資源を短時間に活
性評価し、生理活性のある化合物を見出すこ
とである。HTS を実施するにあたり、「HTS 
に適したアッセイ系の構築やデータ収集・処
理の効率をいかにあげるか」が非常に重要と
なる。これまで、植物のフェノタイプを指標
とした、細胞の大きさやオルガネラの顕微鏡
で撮影できる HTS は行うことは困難であっ
た。その理由として、数万種のケミカルを処
理したときに、対応する画像を迅速に撮影す
るような観察系、つまり植物用 IN Cell 
Analyzer がなかった。しかしながら、申請
者の研究室では所属する研究室で開発した
マルチウェル用の全焦点・全可視自動撮影微
鏡を用いることにより、大量かつオルガネラ
レベルでの詳細な画像撮影および画像解析
が可能となった。また、タイリング撮影によ
り植物個体と細胞の同時撮影も可能である
ことは非常に強力なツールである。 
 
２．研究の目的 
近年、大規模なケミカルスクリーニングを

行い、目的を達成しうる化合物を特定するケ
ミカルジェネティックスと呼ばれる手法が
注目を集めている。そこで、将来的に植物の
バイオマスの質向上に寄与することを目指
して、本課題では様々な低分子化合物を植物
に添加し、対応する植物のフェノタイプを定
量的に評価することにより、植物の大きさを
制御する有用な低分子化合物の探索を行う
ことを目的とした。候補ケミカルの解析によ
り、植物の大きさをコントロールする機構の
一端を明らかにできれば、学術的にも非常に
意義のある研究内容である。 
 
３．研究の方法 
(1) ハイスループットケミカルスクリーニン

グ 
機器は植物個体および細胞、オルガネラの

撮影には、当研究室オリジナルで開発された
全自動全焦点可視、蛍光撮影顕微鏡を使用し
た。また、本研究ではケミカルライブラリと
して LATCA および東大創薬オープンイノ
ベーションから購入した 8 千ケミカルを用
いた。シロイヌナズナ植物個体をスクリーニ
ングに用いた。単色青色光下でシロイヌナズ
ナを育成すると、暗所での育成時と比較し、
胚軸長が短くなるため、植物が伸長し大きく
なっているものが目視でも迅速に判定しや
すい。具体的にはケミカル添加後、青色光下
で 3 日間培養し、自動撮影顕微鏡で撮影を行
った。 
 
(2) 画像解析プログラムの開発および利用 
株式会社エルピクセルと共同で、図 1 のよ

うな画像から、植物の組織長や占有面積など
のパラメータを計算するコンピュータプロ
グラムを開発した。その画像解析プログラム
によって、スクリーニング結果の定量解析を
おこなった。このプログラムによる解析手順
を図１に示す。 
 

 
(3) 胚軸を伸長させるケミカルの同定および
生理的な解析 
画像解析から得られた研究対象とする候

補化合物を含む培地上にシロイヌナズナ種
子を播種し、青色光、赤色光、遠赤色光下で
生育させ、胚軸長の測定をおこなった。 
 
(4) ケミカル#203 処理時のトランスクリプ
トーム解析 
青色光非感受性を誘発するケミカル#203

または#203 の類似ケミカル（ネガティブコ
ントロール）を処理した植物と未処理植物間
でマイクロアレイ解析比較を行った。マイク
ロアレイチップはアギレント社製 44K アレ
イチップを用いた。また、野生型と光形態形
成が弱まったhy5変異体との間においても比
較を行った。HY5 遺伝子は bZIP 型の転写因
子をコードし、光形態形成カスケードの中心
的役割を担う遺伝子である。 
 
４．研究成果 
(1) ケミカルスクリーニングの結果 



ケミカル添加後、青色光下で 3 日間培養し、
自動撮影顕微鏡で撮影を行った。撮影結果の
一例を図２に示す。 

 
(2) 画像解析プログラムによる定量結果 
画像解析プログラムによって、スクリーニ

ング結果の定量解析をおこなった。このプロ
グラムは 22 種の定量値を出力する。それら
のうち２種の値を用いて、定量結果をドット
プロットしたものが図３である。 

 
図３に示す青色公光に非感受性を誘発し

たケミカルの中で、入手の容易さを考慮して、
#161, #203, #736 の３つを今後の研究対象と
する候補とした。光は植物の形態形成にとっ
て非常に重要なファクターであり、本課題に
おいて、光応答をコントロールできるケミカ
ルの同定および作用を知ることはバイオマ
ス研究にとって重要であると考えられる。 
 
(3) 候補ケミカルを処理した植物の単色光応
答への影響の解析 
青色光下、候補ケミカル（#161, #203, 

#736）を含む培地上で植物を育成したときの
胚軸長を計測した（図４）。その結果、３つ
のケミカル処理は未処理に比べて、胚軸長を

長くする（非感受性である）ことが分かった
（図４Ａ）。それらの中で、ケミカル#203 は、
青色光のみに非感受性であり、赤色光、遠赤
色光には感受性である結果を得た（図４Ｂ）。 
 

 
(4) マイクロアレイ解析の結果 
まず、ケミカル#203 または#203 の側鎖

を変えた類似ケミカル（ネガティブコント
ロール）を処理した植物と未処理植物間で
マイクロアレイ解析比較を行った。その結
果、#203 処理植物では、青色光特異的な
遺伝子の発現変化が阻害されることがわ
かった。ネガティブコントロールではその
阻害は起こらなかった。 

hy5 変異体はすでに青色光非感受性であり、
ケミカル#203 処理によって青色光下で胚軸
長がさらに長くことはなかった。ケミカル
#203 処理した野生型と hy5 変異体との間に
おけるマイクロアレイ比較を行った。その結
果のまとめをテーブル１にまとめる。野生型
とhy5変異体の両方で変化した遺伝子群が青
色光に対するケミカル#203 による阻害の影
響を反映していると考えられる。それらの遺
伝子群を遺伝子オントロジー別に分類した
ところ、約半数が代謝経路に関与する遺伝子
群であった（図５）。 
 マイクロアレイ解析の結果からでは、ケミ
カル#203 の直接の標的がわからなかった。



現在、ケミカルビーズを用いた標的の探索な
どを行っているところである。 
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