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研究成果の概要（和文）：フロリゲン（正体はFT/Hd3aタンパク質）は受容体である14-3-3タンパク質及びbZIP
型転写因子FDから構成されるフロリゲン活性化複合体を形成して機能している。本研究ではフロリゲン活性化複
合体の形成と機能の人為制御を目指して、フロリゲン活性化複合体の形成阻害剤の開発に取り組んだ。in vitro
のハイスループットスクリーニング、植物培養細胞を用いた複合体形成アッセイ系、細胞内における複合体再構
築系を活用した機能アッセイ系、および植物体への処理実験を実施することにより、フロリゲン活性化複合体の
形成阻害剤となる化合物を2種同定した。

研究成果の概要（英文）：Florigen is the globular protein encoded by the FT/Hd3a genes and functions 
as a protein complex called the florigen activation complex, which consists of Hd3a, 14-3-3 
proteins, and the bZIP transcription factor FD. In this study, we sought to develop inhibitors that 
prevent the formation of the complex in order to artificially control florigen function. By 
combining in vitro high-throughput screening, an in vivo assay that detects complex formation, a 
cellular assay that detects transcriptional activation by the complex, and an in-planta assay, we 
finally found two hits that inhibit the formation of the complex and suppress its function.

研究分野：遺伝育種科学

キーワード： フロリゲン　フロリゲン活性化複合体　化合物

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
植物の花芽分化のタイミングを制御することは重要な農業形質である。この花芽分化のタイミングをもっとも強
力に制御する因子は、植物に普遍的な花成ホルモンであるフロリゲンである。したがって花芽分化のタイミング
を人為的に制御するために、フロリゲンの合成がしばしば制御対象となってきた。しかしフロリゲン遺伝子制御
系には植物種ごとの多様性が大きいため、普遍的な人為制御法の開発には至っていない。複合体形成と機能を幅
広い植物種間で普遍的に制御可能な方法として有効なのは化合物による制御である。本研究では、この制御化合
物を同定した。同定した化合物はフロリゲンの分子機能解明や花芽分化制御の端緒となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 植物の花芽分化のタイミングを制御することは重要な農業形質である。なぜなら花芽分化の
タイミングは作物の生育可能な地域や時期を規定するし、作物の収量や品質も左右するからで
ある。例えば東北以北での水稲生産では秋の気温低下が訪れる前に出穂して早く出穂できるイ
ネ品種が好まれるし、葉物野菜等では抽苔するタイミングをできるだけ遅くしたほうが高品質
となる。このように花芽分化のタイミングの制御は重要な農業形質である。 
 花芽分化のタイミングをもっとも強力に制御する因子は、植物に普遍的な花成ホルモンであ
るフロリゲンである。フロリゲンの正体は FT/Hd3aと呼ばれる遺伝子にコードされた球状タン
パク質である。フロリゲンは葉で合成され茎の先端に輸送され、茎の先端に位置する幹細胞組織
の茎頂メリステムにおいて「フロリゲン活性化複合体」を形成して機能する。フロリゲンはこの
ような分子機能によって花芽分化のタイミングを制御している。 
 したがって花芽分化のタイミングを人為的に制御するために、フロリゲンの合成がしばしば
制御対象となってきた。遺伝学的には、葉におけるフロリゲン FTの発現量を変化させるような
遺伝子が多数見出されており、さまざまな植物種において育種利用されている。生理学的にも、
電照菊のように特殊なタイミングで光照射することによってフロリゲン遺伝子の発現を抑制す
ることで花芽分化のタイミングをコントロールする技術が開発されている。フロリゲンの合成
過程、すなわち FT遺伝子の発現がさまざまな方法で制御され、花芽分化のタイミングの制御が
行われている。 
 しかしフロリゲン遺伝子制御系には植物種ごとの多様性が大きいため、普遍的な人為制御法
の開発には至っていない。フロリゲン遺伝子の上流の制御系遺伝子には、種が変わると寄与が大
きく変化したり真逆の機能を発揮したりする遺伝子が知られている。また電照などの方法も植
物種ごとにその効果は大きく異なる。このことから植物に普遍的な花芽分化の人為的な制御方
法が求められているが、これまでにそのような方法は開発されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、フロリゲンの分子機能の中でも普遍的であると考えられる複合体形成とそ
の機能を標的とすることで、化合物による花芽分化のタイミングの制御を可能にすることであ
る。 
 フロリゲンの分子機能のなかでも普遍的であるのはフロリゲン活性化複合体の形成による転
写活性化である。フロリゲン活性化複合体はフロリゲン、フロリゲン受容体 14-3-3タンパク質、
転写因子 FD から構成される転写複合体である。この複合体が花芽分化を直接的に引き起こす
下流転写因子等の転写を活性化することで、花芽分化が誘導される。フロリゲン、14-3-3、FD 
の相互作用部位は種間の保存性が高い。このことから、複合体形成と機能は普遍的な制御標的と
なりうる。 
 複合体形成と機能を幅広い植物種間で普遍的に制御可能な方法として有効なのは化合物によ
る制御であろう。フロリゲン活性化複合体の構成要素間の相互作用部位はよく保存されている
ため、例えばこの相互作用を阻害するような化合物は広範な植物種におけるフロリゲン活性化
複合体の形成を阻害することが期待できる。 
 これらの検討を踏まえて、本研究ではフロリゲン活性化複合体の形成を阻害する化合物を発
見し、これによってフロリゲン活性化複合体の機能を阻害することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
本研究は 4 つのステップで実施することにした。(1)in vitro ハイスループットスクリーニン
グ、(2)植物細胞内における複合体形成の検証、(3)植物細胞内における複合体機能の検証、(4)
植物体における機能の検証、である。 
 
(1)in vitro ハイスループットスクリーニングでは、フロリゲン活性化複合体の NMR 構造解析と
結晶構造解析の過程で確立したフロリゲンフロ
リゲン活性化複合体の各因子の大量発現系を活
用して各因子を大量調整した。これらのタンパ
ク質に蛍光色素を結合させ、それぞれの相互作
用を蛍光エネルギー共鳴移動（FRET）で検出する
実験系を構築した。ここに化合物ライブラリの 2
万化合物を順次添加し、FRET を指標に相互作用
の変化を検討した。 
 



(2)植物細胞内における複合体形成の検証では、植物細胞内
におけるフロリゲン活性化複合体の形成を検証する独自の
実験系を構築した。フロリゲン、FD それぞれに転写活性化
ドメインと DNA 結合ドメインを付加した融合タンパク質を
細胞内に発現させ、両者が相互作用した場合に細胞内のレポ
ーター遺伝子(Luc)の発現が活性化する系を構築した。この
実験系を用いて、(1)でスクリーニングした化合物が植物細
胞内においても機能を発揮するのかを検討した 
(3)植物細胞内における複合体機能の検証では、フロリゲン
活性化複合体の標的遺伝子 OsMADS15 にジーンターゲティン
グで nanoLuc 遺伝子を挿入した系統を開発した。私たちは植
物培養細胞においてフロリゲンと FD を共発現させることで
フロリゲン活性化複合体を再構成する実験系をすでに構築
している。この再構成系とジーンターゲティングのレポータ
ー系統を組み合わせることによって、複合体形成や化合物の
効果をレポーターの強度によって測定した。 
 
(4) 植物体における機能の検証では、イネやシロイヌナズ
ナ、ウキクサにおける花芽分化の検証をおこなった。これら
の植物に対して(1)から(3)までのスクリーニングで選抜さ
れた化合物を処理して花芽分化のタイミングを測定した。ま
た、ジャガイモ塊茎形成もフロリゲン活性化複合体によって
誘導される現象であることから、ジャガイモ塊茎形成を指標
とした化合物の検証も実施した。 
 
 
４．研究成果 
(1)約 2 万化合物を対象とする in vitro ハイスループット
スクリーニングによって、フロリゲン活性化複合体の形成を
阻害するヒット化合物を 119 見出した。これらは 14-3-3 と
FD の相互作用を阻害する化合物であった。また数は少ないが、フロリゲンと 14-3-3 の相互作用
に影響を与える化合物も見出した。みいだした化合物に対して、その阻害作用の確からしさと相
互作用への影響をさらに追求した。方法には阻害効果がタンパク質の濃度依存性を示すかどう
か、及び NMR による相互作用の検証を行った。これによってさらに 24 のヒット化合物に絞り込
んだ。 
 
(2)植物細胞内における複合体形成の検証では、得られ
た 24 のヒット化合物を細胞内での相互作用の検証に
当てた。また細胞の生育に悪影響を与える化合物も特
定した。この検証において、細胞の生育に悪影響を与
えずに複合体形成を阻害する化合物として 9 つの化合
物を選定した。 
 
 
(3)植物細胞内における複合体機能の検証では、ジー
ンターゲティングで作成したレポーター系統に対し
てフロリゲン活性化複合体の植物細胞内再構築を行
い、レポーターの活性を低下させる化合物を選定し
た。この際に濃度依存性を期待通りに示す化合物を
選定した。これにより、化合物の候補を 2 つにまで
絞り込んだ。 
 
(4) 植物体における機能の検証では、イネやシロイ
ヌナズナ、ウキクサにおける花芽分化の検証をおこ
なった。今回見出した化合物は、イネやシロイヌナ
ズナでは花成を遅延させることができなかった。し
かしながらウキクサの花成を遅延させる効果はあっ
た。ウキクサでは化合物処理後に化合物を洗浄する
と効果が消失したことから、この化合物の効果は化
合物との共存中のみであると考えられた。花成以外のフロリゲン活性化複合体の機能について
も阻害効果を示すかを調べたところ、フロリゲンの機能として知られているジャガイモの塊茎
形成とイネの分げつの増加がこの化合物処理によって抑制できることが分かった。 
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これらの検証を通して、フロリゲン活性化複合体の形
成阻害剤として 2 つの化合物を特定することに成功し
た (Taoka et al. 2022, Plant J., Harada et al. 
2022 Sci. Rep.)。 
 
本研究で得られたヒット化合物はフロリゲン活性化複
合体の形成を直接阻害することによってその機能を阻
害することのできる世界初の化合物である。これまで
に花芽分化を抑制させる化合物は複数の例が知られて
いるが、いずれも複雑な光周性花成経路への影響を経てフロリゲンの合成経路に結果的に作用
するものであった。これらの化合物は植物種ごとに効果が異なり場合によっては真逆の効果を
示す可能性もあることや、広範な副次的作用を的確に制御しつつ使用する必要がある。これに対
して本研究で見出した化合物はその標的がフロリゲン活性化複合体として特定されているため、
この複合体が関与する発生現象を特異的に阻害することが期待される。 
 
本研究で得られたヒット化合物は、水溶液との接触性の高いウキクサでは花成を遅延させるこ
とができたが、イネやシロイヌナズナにおいては花成を遅延させる効果を得られなかった。この
原因は植物体内への取り込みと輸送がまだ最適化されていないことに由来すると考えられてい
る。一般的に化合物が作用できない場合は、細胞への毒性や細胞内で分解されてしまい効果を発
揮できない等の理由が考えられる。しかしながら本研究で見出した化合物に関してはこの可能
性は低い。なぜなら細胞への毒性は（２）および（３）のスクリーニングのステップで細胞の増
殖性に対する化合物の濃度効果を検証しており、細胞増殖に問題のなかった化合物を使用して
いるからである。また植物細胞内における複合体形成の阻害効果、およびこの複合体形成阻害が
複合体による標的遺伝子の転写活性化を抑制できるレベルの阻害であることも確認しているか
らである。したがってイネやシロイヌナズナにおいて本研究のヒット化合物が花成遅延効果を
発揮できなかった理由は、これ上記以外の理由として想定できる植物体内への取り込みと輸送
であろうと考えられる。より実用性を高めるためには、本研究で見出されたヒット化合物をスタ
ートとして植物細胞への取り込みを向上させつつ機能を損なわないような構造上の改変を実施
する必要がある。 
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