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【発表のポイント】 
l 植物ホルモン「ジャスモン酸」の受容体に対して、特定のものだけを狙い

撃ちできる「反応性アンタゴニスト（Reactive Antagonist, 以下 RA）（注 1）戦

略」を開発しました。

l RA 戦略により、これまで数が多くて役割が重なり合い、見分けにくかった

受容体 1 種類ごとの働きを、選択的に読み出すことが可能になります。

l 植物の防御・成長バランスの精密制御や、新しい分子グルー（molecular
glue）（注 2）・分解誘導薬（注 3）の設計など、農業・創薬の両分野への応用が期

待されます。

【概要】 
植物ホルモンの一つであるジャスモン酸は、虫に食べられたり病原菌に感染

したりしたときに働き、植物の防御反応を起動させるホルモンです（図 1）。そ

の他にも、乾燥や塩害、病原菌の感染、昆虫の食害といったストレスに対する

防御反応や、花を咲かせるタイミング、背丈や根の伸び方など、成長や環境へ

の適応をコントロールする「スイッチ」の役割を担っています。 
東北大学大学院理学研究科 上田実教授、松本幸太郎大学院生の研究グループ

は、北海道大学大学院薬学研究院 前仲勝実教授、野村尚生特任講師、スペイン

国立生物工学センターとの共同研究で、植物ホルモン・ジャスモン酸を受容す

る COI1–JAZ 複合体をモデルとして、標的とする JAZ タンパク質（注 4）をピンポ

イントで選び出す反応性アンタゴニスト（RA）戦略を開発しました。

RA は、標的 JAZ にあらかじめ組み込んだシステイン残基（注 5）と共有結合す

ることで、その JAZ だけに作用してホルモン応答を引き起こす一方、標的以外

の JAZ によるホルモン応答を抑えます。この「ジキルとハイド」のように二面

性をもつ性質を利用し、13 種類ある JAZ のうち、任意の 1 種類だけの機能を

選択的に ON にすることに成功しました。 
本成果は、「似たタンパク質がたくさんあって一つ一つの役割が分かりにく

い」という生命科学共通の問題を解決する新しい技術として、幅広い応用が期

待されます。 
本研究成果は、1 月 8 日（英国標準時）に科学誌、Advanced Science のオ

ンライン版に掲載されました。
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【詳細な説明】 
研究の背景 

植物ホルモンの一つであるジャスモン酸は、虫に食べられたり病原菌に感染

したりしたときに働き、植物の防御反応を起動させるホルモンです（図 1）。そ

の他にも、乾燥や塩害、病原菌の感染、昆虫の食害といったストレスに対する

防御反応や、花を咲かせるタイミング、背丈や根の伸び方など、成長や環境へ

の適応をコントロールするスイッチの役割を担っています。 
ジャスモン酸のスイッチを入れるには、受容体タンパク質が必要です。ジャ

スモン酸の場合、COI1 と JAZ という二つのタンパク質がペアになって受容体

として働き、ジャスモン酸がその間で接着剤のように働くことで、二つがピタ

ッとくっつき（分子グルー）、防御反応をスイッチオンにします（図 1）。とこ

ろが、JAZ タンパク質は植物体内に 13 種類も存在し、互いによく似た働きを

持っています。1 種類だけを壊しても、ほかの JAZ が代わりをしてしまうため、

「1 種類毎の働き」を調べることが非常に難しいという問題がありました。こ

れまでは、何種類もの JAZ 遺伝子を同時に壊した複雑な変異体植物を作るなど、

時間も手間もかかる方法に頼るしかありませんでした。 
同じような悩みは、医薬品の標的となる受容体や酵素など、多くの生命現象

にも共通しています。そこで研究グループは、たくさんいる仲間の中から、狙

った 1 種類だけを選んで動かすための新しい戦略として反応性アンタゴニスト

（RA）戦略を考案しました（図 2）。 
 

今回の取り組み 
研究グループはまず、ジャスモン酸受容体 COI1–JAZ に結合してホルモン応

答を抑える作用を持つアンタゴニスト分子の一部をシステインと特異的に反応

しやすい反応性部位に置き換えた RA 分子（図 2）を設計・合成しました。 
同時に、標的としたい JAZ タンパク質の決まった位置に、反応しやすいアミ

ノ酸であるシステインをあらかじめ導入しました（図 2）。コンピューターを用

いた立体構造解析により、RA が結合したときに、このシステインが RA の反応

性部位に最も近づく位置を特定しています。 
試験管内の実験およびシロイヌナズナを用いた細胞・個体レベルの実験で、

システインを導入した JAZ タンパク質だけが RA 処理によって急速に分解され、

システインを導入していない「野生型」JAZ タンパク質は分解されないことを

観察しました。一方、RA は野生型植物におけるジャスモン酸の典型的な作用

（根の伸長阻害や色素蓄積）を強く抑えることから、標的以外の JAZ に対して

はアンタゴニストとして働いていることが分かりました。 
つまり RA は、システインを導入した JAZ に対しては、共有結合して分子グ

ルーとなり、その JAZ だけを選択的に分解させ、それ以外の JAZ に対しては、

ホルモンの働きを邪魔するアンタゴニストとして振る舞うという二つの顔を併



せ持つ、「ジキルとハイド」のような、これまでにない制御分子であることを

明らかにしました（図 2）。これにより、13 種類の JAZ のうち狙った 1 種類だ

けの働きを選択的に ON にできるようになりました。 
 

今後の展開 
本研究で確立した RA 戦略は、COI1–JAZ 系だけにとどまらず、似たタンパ

ク質がたくさん存在し、個々の役割が重なっているシグナル伝達経路の解析、

分子グルー、PROTAC（標的タンパク質を分解に導く薬）といった次世代創薬

分子の設計など、幅広い場面で応用可能な汎用的コンセプトです。 
植物分野では、特定の JAZサブタイプだけを選んで防御応答を強めたり、成

長抑制を抑えたりすることで、病害虫や環境ストレスに強く、かつ収量を維持

できる作物設計への応用が期待されます。 
 

 
図 1. 「ジャスモン酸（JA-Ile）」の、COI1-JAZ 受容体は 13 種 
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図 2.  RA 分子は「ジキルとハイド」のような制御分子 
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【用語説明】 
注1. 反応性アンタゴニスト（Reactive Antagonist, RA）：受容体に対してはア

ンタゴニスト（阻害剤）として結合しつつ、標的タンパク質に導入した



反応性アミノ酸残基（本研究ではシステイン）と共有結合できるよう設

計された化合物。これにより、標的タンパク質だけを分解に導く「分子

グルー」として働かせることができる。本研究では、ジャスモン酸受容

体 COI1–JAZ をモデルに、特定の JAZ だけを選択的に分解させる RA を

開発した。 
注2. 分子グルー（molecular glue）：本来は弱い、あるいはほとんど起こらな

いタンパク質同士の結合を、低分子化合物が“のり”のように仲立ちする

ことで強める分子。ユビキチンリガーゼと標的タンパク質を近づけて分

解を促す医薬品や、植物ホルモンが受容体タンパク質同士を結びつける

仕組みなどが代表例。 
注3. 分解誘導薬：細胞内に存在するタンパク質の分解を誘導する薬物。例え

ば、遺伝子発現を抑制する JAZ タンパク質が分解されることで、遺伝子

発現のスイッチをオンにする。 
注4. JAZ タンパク質：植物ホルモンによって誘導される遺伝子発現を抑制す

るタンパク質。 
注5. システイン残基：アミノ酸残基システインは RA 分子の反応性部位と反

応しやすいチオール基（-SH）をもつ。 
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