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【序論】 
 2020 年に国連が発表した試算によると、30 年後の世界⼈⼝
100 億⼈に相当する⾷糧を供給するためには、現在の 1.6 倍もの
⾷糧⽣産が必要となる (FAO, 2019; Fedoroff, 2015)。⼀⽅、真菌
に起因する植物病の農業的被害は毎年 8 億⼈分の⾷糧損失に相
当するとされ、抗真菌農薬の開発が求められている。現在は主
に、微⼩管、エルゴステロール、ミトコンドリア等に作⽤する抗
真菌剤が⽤いられているが、薬剤耐性真菌の増加が問題視され、
新たな作⽤メカニズムを有する抗真菌剤が求められている 

(Brauer et al., 2019; Ribas et al., 2016)。当研究室では、出芽酵⺟の 

形態を指標としたハイスループットな薬剤スクリーニングシステムが開発され、少量の薬剤で解析速
度と精度の⾼い標的予測が可能となり、すでに数種の既存薬剤でその予測能⼒の実証に成功している 

(Ohnuki & Ogawa et al., 2022)。中でも、ポアシン酸(図 1)はイネ科植物から発⾒された新しい抗真菌剤
で、形態表現型解析から薬剤標的が細胞壁であることが⽰唆され、その後の調査で細胞壁に直接作⽤
するというメカニズムが裏付けられた (Piotrowski et al., 2015)。本研究で我々が調査したのはポアシジ
エン(図 1)という、同じくイネ科植物から発⾒された化合物であるが、形態表現型解析では、DNA 損傷
応答経路と脂肪酸⽣合成経路という、ポアシン酸とは全く異なる薬剤標的が⽰唆された。これらを背
景に、本研究の⽬的は次の 2 点。(1) ポアシジエンがどのような病原性真菌種に対して増殖阻害効果を
⽰すのか調査し、農薬としての有⽤性を検証する (抗真菌スペクトルの解析)。(2) 遺伝⼦⽋損株のポア
シジエン感受性/耐性の情報から遺伝的相互作⽤を調べ、薬剤標的候補を絞り込み、それぞれの⽣物学
的経路の活性を調査することで、ポアシジエンの細胞内標的を明らかにする (作⽤メカニズムの解析)。 

 

【結果・考察】 
(1) 抗真菌スペクトルの解析  
 ポアシジエンは、ポアシン酸と⽐較して約 10

倍効果的に出芽酵⺟の細胞増殖を抑えることが
明らかになった (図 2)。また、植物病原性真菌に
対する阻害効果の実証実験では、⾖類や野菜に
感染して農業ダメージを与える R. solani や A. 

alternata、A. solani といった病原性⽷状菌種、ま
た灌漑システムに感染する⽔カビの仲間である
P. aphanidermatum や P. sojae といった病原性卵
菌種に対してもポアシジエンが有効であること
が⽰された (図 3)。 

 

図 1：ポアシジエンとポアシン酸の化学構造 

図 2：出芽酵⺟に対する PD と PA の増殖阻害効果 

図 3：植物病原性真菌に対する PD の菌⽷伸⻑阻害効果 
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(2) 作⽤メカニズムの解析  

 ポアシジエンのターゲットが、脂肪酸⽣合成経路、あるいはその周辺に存在している可能性が⽰唆された。はじ

めに形態表現型解析の結果から、ポアシジエンの標的候補として、Cul8-RING ユビキチンリガーゼ複合体 (DNA

損傷応答経路で機能) と脂肪酸⽣合成経路の 2 つが挙げられた。次に、この 2 つの⽣物学的経路で働く遺伝⼦を⽋

いた変異株に対するポアシジエンの感受性調査を⾏った結果、いずれの変異株でもポアシジエンに対する感受性

が認められたため、(a) DNA 損傷応答経路、(b) 脂肪酸⽣合成経路、それぞれの活性を調査することとした。 
 

(a) DNA 損傷応答経路  

 当該経路の関連変異株でポアシジエン感受性が認めら

れる理由として、次の 2 つの可能性が考えられた。①ポ

アシジエンが DNA ダメージを導⼊する、②ポアシジエン

が DNA 損傷応答経路を阻害する。まず①を検証するため

に、ポアシジエン処理時に DNA ダメージ導⼊時特異的な

タンパク質の増減がみられるか調べたところ、そのよう

な現象は確認されなかった。次に②の検証として、ポア

シジエン処理に伴い細胞の変異率が上昇するかどうかを

調べたが、こちらも有意な変化は認められなかった。こ

れらを受けて、DNA 損傷応答経路がポアシジエンのメイ

ンターゲットである可能性は低いと考えた (図 4)。 

(b) 脂肪酸⽣合成経路  

 DNA 損傷応答経路の関連変異株も含め、⾼い感受性を⽰した遺伝⼦間の遺伝的相互作⽤を調査した結果、脂肪

酸合成酵素のサブユニットをコードする FAS2 が標的候補として浮上した。脂肪酸伸⻑酵素をコードする ELO3 に

ついては、FAS2 と正の遺伝的相互作⽤を有することが⽰され、この遺伝⼦の変異株 elo3∆に対して感受性試験を

⾏ったところ、ポアシジエンを低濃度で処理した際に飽和細胞数が増加するという正の相互作⽤とみられる現象

が認められた。現在は、脂肪酸⽣合成経路あるいはその周辺がポアシジエンの標的なのではないかと推察してお

り、今後はポアシジエンの処理に伴い脂肪酸の⽣合成量が変化するかを調べる定量実験等を計画している (図 4)。 
 
【結論】 
(1) 抗真菌スペクトルの解析  

 ポアシジエンが、農業分野で薬剤耐性種の増加が問題視されている病原性⽷状菌、卵菌類に対して増殖阻害効

果を発揮することがわかり、農薬開発のポテンシャルが⽰された。 

(2) 作⽤メカニズムの解析  

 形態表現型解析が⽰唆した標的経路にポアシジエンが影響を与えることがわかり、なかでも脂肪酸⽣合成経路、

またはその周辺に薬剤標的が存在する可能性が⾼いことがわかった。 
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図 4：ポアシジエンの作⽤メカニズムのモデル 


