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研究成果の概要（和文）：ストリゴラクトンは植物ホルモンの一種で、「枝分かれ」という有用な形質制御を担
っており、ストリゴラクトン機能の薬剤による化学的制御は農業分野での応用が期待されている。
本研究では、ストリゴラクトン受容タンパク質D14に結合する阻害剤の候補化合物を開発した。そして各種の生
化学的な試験、またイネを使った植物実験を経て、より強力な阻害活性を示す派生化合物の創製にも成功した。
またその過程において、逆の作用（促進活性）を示す派生化合物も発見した。さらにX線結晶構造解析から、こ
の阻害/促進の変換を可能とする構造基盤について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Strigolactones (SLs) are plant hormones that regulate various physiological 
processes, such as shoot branching, root development and leaf senescence. Therefore, chemical 
regulation of SL functions is expected to be applied in agriculture. 
In this study, we developed lead compounds of SL antagonists, which covalently bind to SL receptor 
D14, by preparing an array of triazole urea compounds. With subsequent biochemical and physiological
 analyses, we identified some derivatives which show stronger inhibitory activity. Intriguingly, we 
also found that one  derivative shows agonistic activity promoting the interaction between D14 and 
its partner D53. These results indicate that triazole urea compounds are potentially powerful tools 
for agricultural application and are extremely useful for the elucidation of the complicated 
mechanism underlying SL signaling.

研究分野：構造生物学
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  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
ストリゴラクトンは比較的最近になって発見された植物ホルモンで、まだまだ開発が遅れており、農業分野での
応用研究が強く望まれている。しかしながら、自然界でのソースは限られており、合成コストも高いため、より
単純で効率的な制御剤の開発が期待されている。
本研究で開発された新規制御剤は、簡便に合成できるだけでなく、阻害/促進の変換を可能とする画期的なもの
であり、農業適用にとって潜在的に強力なツールとなることは間違いない。またストリゴラクトン受容に関する
複雑なメカニズムの解明（基礎研究の適用）にも極めて有用であることが予想される。
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１．研究開始当初の背景 
 
植物ホルモンを中心とする内生生理活性物質は、植物生産性に関する重要な形質を制御して

おり、二酸化炭素固定能の向上とそれに基づくバイオマス増産に大きく寄与する物質である。
植物ホルモンの機能制御は、1950 年代に始まった「緑の革命」でも鍵となる技術として使われ
ており、その応用可能性は計り知れない。 
ストリゴラクトンは、最近になって植物ホルモンとして見出されたため、世界中から新しい

報告が続いている非常にホットな領域である。枝分かれという重要な形質を制御することから、
農業上の応用研究が喫緊の課題となっている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、２つの植物ホルモン、ジベレリンとストリゴラクトンに焦点を当てる。ジベレ

リンは植物の「生長肥大」に関与しており、ブドウの種なし化や果樹果肉部の充実に活用され
ていることは有名である。またストリゴラクトンは、最近になって新しく発見された植物ホル
モンで、植物の「枝分かれ」という農業的にも極めて有用な形質制御を担っている。ストリゴ
ラクトンは、ジベレリン同様バイオマス増加に資する高い可能性を秘めているが、農業上にお
ける効果やその利用法に先立つ基礎的知見の収集が圧倒的に遅れているため、化学的/遺伝子的
利用に向けた早急な技術整備が求められている。 
本研究では植物のバイオマス強化に直結する「技分かれ」と「生長肥大」を主とする形質に

着目し、基礎研究を新しい技術開発/応用展開に結びつけることを目的にしている。	
 
 
３．研究の方法 
	

2 つの植物ホルモン、ストリゴラクトンとジベレリンは、それぞれ植物の「枝分かれ」「成長
肥大」という、農業バイオマスに寄与する極めて有用な形質を制御している。本研究では、2
つの植物ホルモンの有用形質に基づく技術開発を見据え、植物ホルモンクロストークの観点か
ら、ストリゴラクトン、ジベレリンの情報伝達系に関わる因子の生化学/構造生物学的解析を押
し進める。さらに、植物ホルモン機能制御剤の結合モデルを決定し、それをベースに構造活性
相関研究を展開する。得られた成果は、植物本来が持っている生長のための潜在能力を顕在化・
活性化させるための知見・技術として利用できる。 
	
	
４．研究成果	
	
（1）ストリゴラクトン反応機構を理解するため、ストリゴラクトン受容体タンパク質D14 にお
けるストリゴラクトン結合様式の決定を目指し、保存された活性残基についての単一/多重変異
体を用いて、各種ストリゴラクトンアナログ存在下における結晶化スクリーニングを実施した。
得られたいくつかの結晶について回折測定を行うとともに、より適切な結晶化条件の探索を進
めた。	
また、D14 について高濃度ストリゴラクトン溶液ソーキングとクライオトラッピング法を組

み合わせ、ストリゴラクトン分解の中間状態を時分割で捕捉し、加水分解反応の追跡も試みた。
基質の占有率の問題で、反応状態の同定が難しい条件も複数あるが、いくつかの条件での構造
決定に成功している。より詳細な議論を行うため、さらなる条件検討も進めた。ストリゴラク
トンの正確な反応時結合様式情報が得られれば、周辺残基への変異導入等、ストリゴラクトン
結合の安定化（=	情報伝達因子との結合安定化）にも応用することができる。	
	
（2）ストリゴラクトン情報伝達機構の全容解明に向けて、ストリゴラクトンシグナル情報伝達
抑制因子である D53 に関して、その全長および報告されている機能ドメインの調製に取り組み、
単離精製に成功した。また野生型および変異型 D14 と調製した D53 を用いて、ストリゴラクト
ンアナログ存在下におけるin	vitro相互作用実験を行い、ストリゴラクトン加水分解の必要性、
シグナル伝達に必要な領域の検討を行った。さらに、D14-D53-ストリゴラクトンアナログ三者
複合体の結晶構造解析に向けて結晶化スクリーニングも行い、得られた微小結晶を用いて回折
測定も行った。まだ構造決定には至っていないが、良質な結晶を与える基礎条件までは明らか
にすることができた。	
	
（3）ストリゴラクトン情報伝達機構の構造基盤解明に向けて、D14 とストリゴラクトン機能制
御リード化合物の複合体構造解析、および展開中のアゴニスト/アンタゴニスト候補と D14 の複
合体結晶化スクリーニングを実施した。得られたいくつかの結晶について回折測定を行うとと
もに、より適切な結晶化条件の探索を進めた結果、良好な回折斑点を与える結晶を安定的に得



られる条件を見出した。ここから多くの化合物と D14 の複合体結晶を取得し、様々な複合体立
体構造の決定に成功した。	
さらに、決定した結合モデルをべースにした、制御剤の構造活性相関研究(新規制御剤のデザ

イン・創製)を行い、デザインした新規制御剤を用いた植物生理実験を共同研究グループと実施
した。いくつかの新規化合物については、デザインの期待通り、またそれ以上の活性を示すも
のも得られている。これらの活性/特異性の高い新規制御剤についても、D14 との複合体構造解
析を目指し結晶化スクリーニングを実施した。	
	
以上の通り、本研究最大の目的の一つであった植物ホルモン機能制御剤の結合モデルを決定

することに成功し、この構造情報と生化学データ、また共同研究先のデータを合わせて著名な
国際学術雑誌への掲載が複数実現された。本成果は、本研究分野の更なる発展に資することが
大いに期待できる。	
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