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研究成果の概要（和文）：細胞内の目的とするタンパク質をユビキチン－プロテアソーム系によって意図的に分
解する方法がプロテインノックダウン法である。疾病の原因タンパク質を特異的に分解できれば新しい治療法と
なる。本研究は芳香族炭化水素受容体（AhR）のユビキチンリガーゼ活性を利用した新規プロテインノックダウ
ン法の開発を行うことが目的である。
ユビキチンリガーゼ活性を有する芳香族炭化水素受容体（AhR）に結合するリガンド分子（β－ナフトフラボ
ン）と分解標的タンパク質（ERα）に結合するリガンド分子をＰＥＧリンカーで結合した分子を設計した。合成
した化合物を用いて分解活性を検討した結果、分解活性があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Targeted protein degradation using chimeric small molecules such as 
proteolysis-targeting chimeras (PROTACs) and specific and nongenetic inhibitors of apoptosis protein
 [IAP]-dependent protein erasers (SNIPERs) is an emerging modality in drug discovery. We expand the 
repertoire of E3 ligases capable of ubiquitylating target proteins using this system. By 
incorporating β-naphthoflavone (β-NF) as a ligand, we developed a novel class of chimeric 
molecules that recruit the arylhydrocarbon receptor (AhR) E3 ligase complex. 

研究分野：創薬化学

キーワード： プロテインノックダウン　芳香族炭化水素受容体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞内の目的とするタンパク質をユビキチン－プロテアソーム系によって意図的に分解する方法がプロテインノ
ックダウン法である。疾病の原因タンパク質を特異的に分解できれば新しい治療薬の開発が可能となる。今後、
プロテインノックダウン法は新しい創薬の手法となるであろう。この研究では、ユビキチンリガーゼ活性を有す
る芳香族炭化水素受容体を利用したプロテインノックダウン法の開発を行った。ここで開発したプロテインノッ
クダウン法分子は乳がんの新しい治療薬の開発につながると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１． 研究開始当初の背景 
 
低分子によるプロテインノックダウン法の開発の動向 
（１）Crews らは 2008 年に低分子を使ったプロテインノックダウンを報告している（Bioorg. 
Med. Chem. Lett., 18, 5904-08(2008)）ユビキチンリガーゼとしてMDM2を用いて androgen 
receptorの分解を行った． 
（２）橋本らは，ユビキチンリガーゼとして cellular inhibitor of apoptosis protein 1 (cIAP1)を
用いて retinoic acid-binding protein II (CRABP- II)の分解を行った（J Am Chem Soc. 2010, 
132,5820-26）． 
（３）申請者らは低分子を用いた核内レセプターエストロゲン受容体（ERα）のプロテインノ
ックダウンの研究を行った（Bioorg. Med. Chem. Lett., 22, 1793-1796(2012), Cancer Science, 
104, 1492–1498 (2013)）．ユビキチンリガーゼとして cellular inhibitor of apoptosis protein 1 
(cIAP1)を用いてエストロゲン受容体(ERα)の分解を行った． 
 

プロテインノックダウン法を利用したER分解誘導分子 

作用メカニズム 

 
Bioorg. Med. Chem. Lett., 22, 1793 (2012) 
Cancer Science, 104, 1492–1498 (2013) 

ER分解誘導分子の設計 

 

 

 
   プロテインノックダウン法によるエストロゲン受容体(ER)の特異的分解誘導剤の開発 
 
芳香族炭化水素受容体(AhR)のユビキチンリガーゼ活性の報告 
2007 年に加藤らは芳香族炭化水素受容体(AhR)にユビキチンリガーゼ活性があることを報告し
た（Nature. 2007 Mar 29;446(7135):562-6）． 
これまでに AhRを用いたプロテインノックダウンの報告はない． 
 
 
２．研究の目的 
 
細胞内の目的とするタンパク質をユビキチン－プロテアソーム系によって意図的に分解する方
法がプロテインノックダウン法である．申請者はすでにいくつかの ユビキチンリガーゼ活性を
有するタンパク質を利用するプロテインノックダウン法の開発を行ってきた． 疾病の原因タン
パク質を特異的に分解できれば新しい治療法となる．しかし，プロテインノックダウン法に利用
できるユビキチンリガーゼの種類が少なく，プロテインノックダウン法の適用拡大のボトルネ
ックになっている． 本研究は芳香族炭化水素受容体（AhR）のユビキチンリガーゼ活性を利用し
た新規プロテインノックダウン法の開発を行うことが目的である． 
 

 
芳香族炭化水素受容体(AhR)のユビキチンリガーゼ活性を利用した新規プロテインノックダウン法 
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３．研究の方法 
 
芳香族炭化水素受容体（AhR）は核内受容体の一つで，最近ユビキチンリガーゼ活性が確認され
ている．具体的には、ユビキチンリガーゼタンパク質と標的タンパク質とに結合する分解誘導分
子を開発する．ユビキチンリガーゼ活性を有する芳香族炭化水素受容体（AhR）に結合するリガ
ンド分子（β－ナフトフラボン）と分解標的タンパク質（ERα）に結合するリガ ンド分子（４
－ヒドロキシタモキシフェン）をＰＥＧリンカーで結合した分子を設計した．それぞれのリガン
ド分子のリンカー結合部分はタンパク質との相互作用に影響しないと考えられる部分を選択し
た．  

 ER
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分解誘導分子の設計 

 
４．研究成果 
 

下図の方法で目的とした分子の合成に成功した． 

 

  

設計・合成した化合物を用いて分解標的タンパク質（ERα）の分解活性を検討した．その結果、
分解活性があることを明らかにした． 
 
【発表論文】 
Ohoka N, Tsuji G, Shoda T, Fujisato T, Kurihara M, Demizu Y, Naito M. 
Development of Small Molecule Chimeras That Recruit AhR E3 Ligase to Target Proteins. 
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