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研究成果の概要（和文）：任意の病原タンパク質を標的とする改変型ユビキチンリガーゼの基質認識部位とし
て、Protein Aの抗体結合ドメインを骨格に持ち、一部のアミノ酸残基をランダマイズしたライブラリーからア
フィボディ―を選抜することを目指して、アフィボディ遺伝子ライブラリーの構築を行った。一方で改変型ユビ
キチンリガーゼのデリバリーシステムとして、HBVエンベロープタンパク質からなる粒子(BNC)の改変を試み、抗
体結合型のLG-BNCを酵母で発現精製した。またウイルス様粒子として改変型BNCを大腸菌で発現精製することに
成功し、これが酵母で発現したLG-BNCの代替となりえることを見出した。

研究成果の概要（英文）：As a substrate recognition site of a modified-ubiquitin ligase targeting a 
pathogenic protein, we aimed to screen an affibody from a library consisted of an antibody binding 
domain of protein A. Affibody-gene library was constructed from protein A of which some amino acid 
residues was randomized. On the other hand, as a modified ubiquitin ligase-delivery system, we 
modified the HBV envelope protein derived particle (bio-nanocapsule: BNC), and resulting 
antibody-associating BNC, LG-BNC, was expressed in yeast cells and purified. We also succeeded in 
expressing modified BNC as virus-like particles in E. coli. This particle might be a substitute for 
LG-BNC expressed in yeast.

研究分野： 細胞工学

キーワード： 病原タンパク質　タンパク質分解　ユビキチンシステム　ドラッグデリバリーシステム　一細胞
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様 式

１．研究開始当初の背景
ユビキチン・プロテアソームシステムによ

るタンパク質分解系は、真核生物における
様々なタンパク質の新陳代謝に関与してい
る。本システムの中核的役割をになうユビキ
チンリガーゼおよび同複合体は、高度な基質
認識によりユビキチン付加を行いプロテア
ソームによる積極的な分解を促す。最近、本
システムによる病原タンパク質の積極的な
除去を目指して、病原タンパク質結合能を付
与したユビキチンリガーゼが創製されてい
る（文献
に内在性結合タンパク質が用いられている
ため、様々な病原タンパク質に対応できる汎
用性の高い改変型ユビキチンリガーゼは、ま
だ実現していない。さらに、病原タンパク質
は特定の細胞内画分において機能を発揮す
ることが多いことから、細胞内局在シグナル
を搭載した改変型ユビキチンリガーゼは、一
層有効であると考えられるが、その実現例は
まだない。
 

 
２．研究の目的
本研究は、上記背景の

細胞内画分に存在する任意の病原タンパク
質を積極的に分解できる、全く新しい治療用
分子の創製を目指す。
ィルスタンパク質のような病原タンパク質
に特異性をもつペプチドをライブラリーか
らスクリーニングし、これをユビキチンリガ
ーゼと融合したもの
成する。これを病変細胞に特異性をもつバイ
オナノカプセルで細胞へ導入する。病原タン
パク質はバイオミサイルにより
化され、内在性プロテアソームにより速やか
に分解されることが期待される。
 
３．研
アルブミンをモデル標的とする。すでに取

得済みの抗アルブミン一本鎖抗体とユビキ

図１
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ソームによる積極的な分解を促す。最近、本
システムによる病原タンパク質の積極的な
除去を目指して、病原タンパク質結合能を付
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の高い改変型ユビキチンリガーゼは、ま
だ実現していない。さらに、病原タンパク質
は特定の細胞内画分において機能を発揮す
ることが多いことから、細胞内局在シグナル
を搭載した改変型ユビキチンリガーゼは、一
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タンパク質
また、細胞内導入法について
カプセルを用いた
は、
ノカプセルによる送達実験を実施し、抗がん
効果についての検討を
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型ユビキチンリガーゼのモデル実験系とし
て、抗ヒト血清アルブミン
(Fv)
大腸菌で発現精製して、
HSA
検討した。まず
発現、精製した。次に
を基質としてユビキチン化実験を行ったが、
HSA
任意の病原タンパク質をターゲティング
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して、
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チンリガーゼを融合したものを用いて、
vitro で研究コンセプトを検証する。並行し
て、病原タンパク質に特異的なアフィボディ
をスクリーニングして改変型ユビキチンリ
ガーゼを構築する。培養細胞へ
入試薬を用いて
タンパク質を培養細胞に導入して
また、細胞内導入法について
カプセルを用いた
は、担癌マウスを用いて
ノカプセルによる送達実験を実施し、抗がん
効果についての検討を
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