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研究成果の概要（和文）：我々は、重合に用いるリジン残基に光分解性の保護基を持つユビキチン誘導体を設計
した。このユビキチン誘導体を用いて、酵素による伸長と光による保護基の脱保護を繰り返すことにより、ユビ
キチンの長さと分岐位置を制御することができた。分岐位置の制御は中間体を分離することなく達成され、K63
トリユビキチン鎖や分岐位置を規定したK63/K48異型テトラユビキチン鎖のワンポット合成を可能にした。本研
究により、分岐構造が規定された長鎖ポリユビキチン鎖を効率的に構築するための化学的プラットフォームが得
られ、これまで見過ごされてきたヘテロ型鎖の機能と構造の本質的な関係の解明が容易になると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We designed ubiquitin derivatives with a photodegradable protecting group on
 the lysine residue used for polymerization. Using this ubiquitin derivative, we were able to 
control the length and branching position of ubiquitin by repeated enzymatic elongation and 
deprotection of the protecting group by light. Control of branching position was achieved without 
separation of intermediates, allowing one-pot synthesis of K63 triubiquitin chains and K63/K48 
heterotypic tetraubiquitin chains with defined branching positions. This study provides a chemical 
platform for the efficient construction of long polyubiquitin chains with defined branching 
structures and will facilitate the elucidation of the essential relationship between function and 
structure of heterotypic chains that has been overlooked.

研究分野：生物有機化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、光制御による段階的な酵素的集合を確立することで、構造規定されたヘテロ型ポリユビキチン鎖の最
初のワンポット合成プラットフォームになる。今回のワンポットでのヘテロ型鎖形成は、分岐トポロジーを定義
したヘテロ型ポリユビキチン鎖の前例のない合成プラットフォームであり、ヘテロ型鎖の特徴的な機能をコード
するこれまで見過ごされてきた構造決定因子を解決できる可能性を持っている。

※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 

ユビキチンは、プロテアソーム依存的なタンパク質分解だけではなく、シグナル伝達、膜タン
パク質の輸送、DNA 修復、選択的オートファジーなど様々な細胞機能を時空間的に制御するこ
とが明確となってきた。このユビキチンの多彩な機能はユビキチン修飾の構造多様性（8 種類の
連結様式、鎖長、分岐、ユビキチンの翻訳後修飾の組み合わせにより生じる多種多様な高次構造）
に由来し、その機能情報は「ユビキチンコード」と称されるに至っている。そして、個々の経路
において基質タンパク質に生じたユビキチンコードが特異的なデコーダー分子に読み解かれる
ことで機能を発現する。しかし近年、ユビキチンコードが想定外に複雑かつ動的であることが明
らかになり、ユビキチンが制御する生命現象の理解のために、遺伝学的手法に依らない新機軸の
解析・介入手法が渇望されている。世界に目を向けると、プロテアソーム阻害剤によるがん治療
の成功を契機として、ユビキチン化酵素や関連分子を標的とした阻害剤開発「ユビキチン創薬」
が大規模に進展している。特に、PROTACs や SNIPERs など低分子化合物による標的タンパク
質分解誘導技術は新世代の創薬手法として大きく注目されており、ユビキチン研究とケミカル
バイオロジーの融合によるグループ形成の機運が高まっている。 

 

２．研究の目的 

ユビキチンコードとスーパーユビキチンを創り、それらを利用することでユビキチンコード
の作動機構を解明する。まず、ユビキチンの化学合成法を確立し、様々なユビキチン鎖と人工機
能化ユビキチンの合成に展開する。続いて、合成ユビキチン鎖を用いて、デコーダー分子の機能
解析やユビキチン鎖の構造・動態解析を実施する。 

 

３．研究の方法 

我々は、ユビキチン鎖の化学合成の方法を開拓するために、以下の項目に対してそれぞれ実験
を進めた。 
 ユビキチンの化学合成法の確立 
 多様なユビキチン鎖のコンビナトリアル化学合成 
 人工機能化ユビキチン（スーパーユビキチン）の合成 
 スーパーユビキチン鎖の物性解析ならびにユビキチンコードの形成解析 
 
４．研究成果 
4-1. ユビキチンの化学合成法の確立 
ユビキチンは 76 アミノ酸長であり一度のペプチド合成で作成することが困難である。したが

って、ユビキチンを 2つのフラグメントに分割して、それらのフラグメントペプチドの合成、ケ
ミカルライゲーションによるフラグメントの連結、ライゲーションに用いられたシステインの
脱硫反応によってユビキチンを化学合成した。この方法を用いて、種々の化学修飾ユビキチンユ
ニットも合成することができた。特に、同位体修飾した GG 分岐ユビキチンや光保護ユビキチン
が、それぞれ質量分析研究や分岐鎖合成研究に役立った。 
 
4-2. 多様なユビキチン鎖のコンビナトリアル化学合成 
我々は、重合に用いるリジン残基に光分解性の保護基を持つユビキチン誘導体を設計した。こ

のユビキチン誘導体を用いて、酵素による伸長と光による保護基の脱保護を繰り返すことによ
り、ユビキチンの長さと分岐位置を制御することができた。分岐位置の制御は中間体を分離する
ことなく達成され、K63 トリユビキチン鎖や分岐位置を規定した K63/K48 ヘテロ型テトラユビキ
チン鎖のワンポット合成を可能にした。本研究により、分岐構造が規定された長鎖ポリユビキチ
ン鎖を効率的に構築するための化学的プラットフォームが得られ、これまで見過ごされてきた
ヘテロ型鎖の機能と構造の本質的な関係の解明が容易になると考えられる。 
 

 



4-3. 人工機能化ユビキチン（スーパーユビキチン）の合成 
ユビキチンに核酸が結合した新分子を作成した。核酸は NF-kB 転写因子が結合可能な配列構

造を有している。核酸に結合した NF-kB は間接的にユビキチン化された状態になり、プロテアソ
ームによって分解された。この分子は、アンドラッガブルなタンパク質を分解へ導く新しいユビ
キチン薬品のタネになると考えられる。 
 
4-4. スーパーユビキチン鎖の物性解析ならびにユビキチンコードの形成解析 
上述の各種の合成ポリユビキチン鎖の構造解析および結合力解析を進めており、鋭意検討中

である。 
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