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研究成果の概要（和文）：アオウキクサに対する花芽誘導分子として単離されたLDS1に関し、全合成を達成し
た。また、脂溶性尺度と構造活性相関、構造要求性を明らかにする目的で、LDS1の炭素鎖長、水酸基の数、位置
異性体、カルボニル基の還元体、二重結合の有無、位置異性体の合成を達成した。全合成によって得られたLDS1
 を用いてアオウキクサにおけるLDS1の代謝により、二重結合還元体の生成が示唆されるなど、経路の一部を明
らかにした。その研究の過程で、高密度条件下での培養により変異したアオウキクサが多量のLDS1を生産するこ
とを見出した。

研究成果の概要（英文）：We have isolated a flower-inducing compound, LDS1, from a free-floating 
aquatic plant, Lemna paucicostata. To afford the sufficient amounts of LDS1, we successfully 
synthesized LDS1. We also synthesized LDS1 analogs by modifying carbon-chain length, number of 
hydroxyl groups, kept-reduction, position of double bounds  to investigate structure-activity 
relationships. By using the LDS1 chemically synthesized, we have analyzed metabolic pathways for 
LDS1 in Lemna plants. One of the metabolites was tentatively identified as a reduction product of 
LDS1 in its double bound.  Substantial amounts of LDS1 was produced in Lemna plants grown in the 
high-density stress conditions.

研究分野：生物有機化学
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様	
 式	
 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
 

１．研究開始当初の背景	
 
（１）内生花芽誘導関連分子：花成は、植物
が栄養成長から生殖成長へ転換する現象の
ことであり、植物にとって次世代に子孫を残
すための重要なイベントである。花成を制御
することは農業、園芸の分野において大変重
要かつ有益な技術である。そのため花成を容
易に制御する手法の開発が求められている。
分子生物学的手法により解明された日長応
答性花成制御物質フロリゲン FT①,	
 Hd3a②は
高分子タンパク質であり人為的に植物に投
与しても花芽を誘導できない。そのため、花
芽形成に関与する遺伝子に影響を与える低
分子化合物の開発が期待されている。	
 	
 
	
 
（２）花芽誘導低分子：花芽誘導のモデル植
物アオウキクサ（レムナ）Lemna	
 paucicostata	
 
P151 に対して花芽を誘導する低分子として
サリチル酸、安息香酸、ニコチン酸、ピペコ
リン酸が単離された③がアオウキクサの生理
的応答との関連が明らかになっていなかっ
た。また、アオウキクサの摩砕抽出物中に存
在するノルエピネフリン NEおよびα—リノレ
ン酸由来のオキシリピン KODA が共存するこ
とで花芽が誘導されること、それぞれ単独で
は花芽誘導活性を示さなかった④。その後、
NE とオキシリピン類との弱塩基性下での反
応生成物の化学構造､花芽誘導活性も明らか
にされてきた。研究代表者らも上記の研究者
らと共同で構造—活性相関研究を深化させた
⑤。一方、研究代表者らは、アオウキクサに
乾燥処理を与えた際にその抽出物が同種の
アオウキクサに花芽誘導活性を示すことを
見出し、１0	
 nM という低濃度で花芽誘導活性
を示す LDS1（図１）を単離・構造決定した⑥。
LDS1 は乾燥処理時に特異的に KODA から誘導
された植物オキシリピンである。	
 
	
 

	
 
	
 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 図１	
 LDS1	
 
	
 
２．研究の目的	
 
（１）LDS1 の全合成：天然物として単離され
た LDS1 は 1	
 mg 程度と極めて微量であったた
め、アオウキクサに対する LDS1 の花芽誘導
活性確認、代謝物の同定を目的として科学的
に合成し、以下（２）、（３）、（４）の実験に
供する。	
 
	
 
（２）構造活性相関：LDS1 をモデルとして炭
素鎖長、水酸基、二重結合、カルボニル基の
有無、位置等を変化させたアナログを合成し、
構造と活性の相関を精査する。	
 
	
 
（３）	
 LDS1 の代謝経路の解明：予備的検討
の結果、LDS1 は 2 個の水酸基の立体には無関
係に活性を示すとの知見が得られたため、活
性発現においては共通の代謝物が重要な役
割を果たしているとの仮説に基づき、アオウ

キクサによる代謝物の同定と代謝経路を追
究する。	
 
	
 
（４）	
 LDS1 の分子機構解明：LDS1 の全合
成が達成された後、アオウキクサの花芽誘導
遺伝子 FTアナログの発現調節を確認する。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
（１）LDS1 の全合成：LDS1 の逆合成解析（図
２ ） を 基 に 、 glycidol,	
 1-butyne,	
 
dihydroxyacetone および 1,8-octanediol を
出発物質として全 17step の合成スキームを
作成した。	
 
	
 
	
 	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 	
 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 
	
 	
 	
 	
 図２	
 LDS1 の逆合成解析	
 
	
 
（２）構造活性相関：LDS1 の受容体および新
規高花芽誘導活性物質をデザインしていく
ための知見を得ることを目的に LDS1 のアナ
ログ（図３）を合成した。	
 

	
 	
 	
 図３	
 構造活性相関アナログ	
 
	
 
（３）LDS1 の代謝経路の解明：LDS1 の全合
成を達成し､十分量が供給された時点で、ア
オウキクサ培養培地に LDS1 を添加投与後、
LC-MS/MS によって LDS1 およびその代謝物を
経時的に探索する。	
 
	
 
（４）	
 LDS1 の分子機構解明：LDS1	
 存在下、
非存在下でのアオウキクサの花芽誘導遺伝
子 FT アナログの発現を経時的に検証する。
発現レベルの差違が検証できた場合は、FTの
機能が解明されているシロイヌナズナを用
いて検証する。	
 
	
 
４．研究成果	
 
（１）LDS1 の全合成：	
 



①	
 Glycidol,	
 1-butyne,dihydroxyacetoneお
よび 1,8-octanediol	
 からの合成：Schemes	
 
1-3 を立案した。	
 	
 

	
 Scheme	
 1.	
 中間体 7 の合成	
 

	
 
Scheme	
 2.	
 中間体 15 の合成	
 

	
 	
 
	
 Scheme	
 3.	
 中間体 7 と 15 のカップリングに
よる LDS1 合成	
 
	
 
中間体 15 の収率が低い点、中間体 7 と中間
体 15 を反応させたが反応が進行しなかった
ことから Scheme の変更を検討した。	
 
②スルホンを経由する中間体 15 の合成計画	
 
出発物質としてビニルスルホン32 を選択し、
続いて化合物 14 の合成を試みた。	
 
	
 	
 
	
 
	
 
	
 

	
 	
 
	
 Scheme	
 4.	
 ビニルスルホンからの合成	
 
	
 
エポキシド中間体の開環を伴う求核付加が
立体障害の小さい向きに起こったことから
再度 Scheme の見直しを図った。	
 
	
 
③アミノニトリルを中間体とする合成計画	
 

	
 	
 	
 Scheme	
 5.	
 アミノニトリル中間体経路	
 
ニトリル39 のアルデヒド42 への求核反応に
おいて LDA によりプロトン引き抜き反応が進
行した結果、TBS の脱離反応おこり目的とす
る 43 を得ることができなかった。	
 
	
 
④HWE 反応を用いた合成（東北大十和田らの
合成法⑦参考）	
 

	
 Scheme	
 6.	
 HWE 反応を用いた逆合成解析提案	
 
	
 
2016 年十和田らが別途 LDS1 の創製を達成し
た。これまでの検討結果と構造活性相関への
発展が可能な合成スキームを考案した。これ
によれば 18 位側オレフィン部位、1位側炭素



鎖を容易に構築できる。	
 

	
 Scheme	
 7.	
 検討した逆合成解析一覧	
 
	
 
Route	
 C	
 による合成経路を検討した結果、目
的とする LDS1 の合成を達成することができ
た。この反応における鍵は 2級水酸基の保護
基を TBS から PMB に変更した点にある。	
 

	
 	
 
	
 Scheme	
 8.	
 HWE 反応を LDS1 新合成経路	
 
	
 
	
 	
 
得られた LDS1 の	
 1H-,	
 13C-NMR,	
 HRMS,	
 LC-MS
は天然物（ジアステレオマー混合物）のそれ
とよく一致した。	
 
	
 
（２）構造活性相関：極性、特に､脂溶性 ClogP
と花芽誘導活性に着目して LDS1 類縁体を合
成した。	
 
	
 	
 	
 	
 

図４	
 合成アナログと脂溶性尺度	
 
	
 
各化合物の合成を達成し、脂溶性尺度 ClogP
を算出した（図 4）。特に ClogP が LDS1 とほ
ぼ同一値となる C-13 水酸基の C-14 位置異性
体には LDS1 と同等あるいはそれ以上の活性

が期待された。	
 
（３）でも言及するが、花芽誘導活性評価に
用いてきた L.	
 pausicostata	
 P151 株は、正
常な培養条件下では LDS1 を全く生産しない。
ところが実験環境の変化（代表研究者の静岡
から浜松への異動に伴い、植物培養装置を変
更 し た ） こ と が 引 き 金 と な り 、 L.	
 
pausicostata	
 P151 株が LDS1 を多量に生産す
るようになった。LDS1 高生産株に対して LDS1
およびそのアナログを投与しても、花芽誘導
活性は全く期待されない。事実、合成した
LDS1 に対して、LDS1 高生産株は花芽しなか
った。現在、L.	
 pausicostata	
 P151 株の培養
条件を詳細に検討し、培養を繰り返すと共に、
LDS1 生産量を LC-HRMS/MS によって解析を継
続し、正常株への変異条件を追究している。	
 
	
 
（３）LDS1 の代謝経路の解明：	
 
2−（3）で言及したとおり、LDS1 の水酸基の
立体配置が花芽誘導活性に影響しないこと
から､代謝物が活性本体である可能性も視野
に入れてアオウキクサにおける LDS1 の代謝
を検討した。LDS1 の代謝経路を検討するにあ
たり、LDS1 の前駆体オキシリピンである KODA
の代謝経路⑧を参考にした。	
 
この経路に従えば、カルボニル基の還元、1
位側炭素鎖のβ酸化が優先して起こり、その
後、配糖体へと変換される。この経路は KODA
の不活性化経路であるため、LDS1 においては
これらとは異なる可能性、例えば二重結合の
還元、異性化、環化など（図 5）が期待され
た。	
 
	
 	
 

	
 	
 	
 	
 図５	
 LDS1 の想定代謝物	
 
LC-HRMS/MS での検討においてはそれぞれの
代謝物の分子量に相当するイオンピークに



ついて、MSCRO による検出も試みた。その結
果（図６）､還元体に相当する m/z327.2166
のイオンピークが代謝実験開始 1時間後には
検出され、24 時間目に最大値に達した。その
後 24 時間以内（48 時間）に急減した。	
 
	
 

図６	
 LDS1 および代謝物の消長	
 
	
 
しかし、48 時間目に増加する新たなイオンピ
ークは TIC によっても確認できなかった。代
謝物の保持時間は LDS1 のそれとほとんど変
化しないことから還元は 2重結合部位で起こ
っているものと考えられた。さらなる代謝物
として、FT との相互作用分子としてリン脂質
とのアダクト等も想定したが想定イオンピ
ークでのトレースでも検出はできなかった。	
 
一方 168	
 時間のイオントレースによれば
LDS1	
 に相当するイオンピークが増加したた
め、LC-HRMS/MS により標品 LDS1 との比較を
したところ、本ピークが LDS1 に由来するこ
とを確認した。	
 
	
 また、LDS1 を投与していないアオウキクサ
培養液にも相当量の LDS1 が検出された。す
なわち、培養条件を変更することで花芽誘導
分子を効率良く生産(33	
 mg/5L)できる可能性
を示したものである。	
 
	
 代謝物に LDS1 と同等以上の活性分子の存
在を想定して、LC により LDS1 の前後を分取
し、各画分の花芽誘導活性を検討しようとし
た。しかしながら、アオウキクサが LDS1 高
生産株に変異したことから本実験は､正常な
アオウキクサが得られるまで延期している。	
 
	
 今後、正常株での代謝経路を検討し、代謝
物の構造を決定する。	
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