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研究成果の概要（和文）：翻訳後修飾の一つであるユビキチン化は、その修飾様式に多様性があることが知られ
ている。本研究では、これまで着目されていたものとは異なる特殊なユビキチン化を誘導する化合物の創製を目
指した。疎水性構造をタンパク質表面に提示する化合物を創製したところ、この化合物はmHttタンパク質をユビ
キチン－プロテアソーム系依存的に分解誘導した。本研究成果は国際学会で発表し、国際的学術誌に掲載され
た。

研究成果の概要（英文）：Ubiquitination, a posttranslational modification, has been shown to have 
variety in its linkage type. Here I aimed to generate compounds able to induce atypical 
ubiquitinations. Compounds that can display hydrophobic structure on protein surface were 
synthesized and are found to mediate targeted degradation of mHtt via ubiquitin-proteasome system. 
The results were reported in an international conference and were published in an international 
academic journal.

研究分野： 創薬化学

キーワード： 疎水性タグ　mHtt

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得られた化合物は通常のユビキチン化経路とは異なる経路でユビキチン化を誘導しタンパク質を分解す
るため、特殊なユビキチン化を誘導している可能性が考えられる。本化合物についてさらなる解析が必要だが、
特殊なユビキチン化に関する研究を支援するケミカルツールになりうる。
また、化合物によって減少したmHttは神経変性疾患の原因となるタンパク質であり。この化合物は脳移行性も示
したことから、神経変性疾患の新規治療戦略の提案につながった。

※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（Ub）化は、基質タンパク質および Ub 自身のリジン残基（K）に Ub が共
有結合し、ポリ Ub 鎖を形成する翻訳後修飾である。Ub は７つのリジン残基を有して
おり、ポリ Ub 鎖の機能はどのリジン残基で連結するかに依存する。最も一般的なのは
48 番目のリジン残基（K48）で結合した K48 型 Ub 鎖であり、タンパク質の分解シグナ
ルとして機能する。一方、それ以外の特殊な Ub 鎖は様々な生命現象や疾患に関与する
ことが報告されている [Cell Res. 2016, 26, 399.]（図１）。 

 
図１．様々なユビキチン修飾． 

しかし、特殊な Ub 化は K48 型に比べ生体内での発生頻度が低いうえに多様性に富むた
め機能解析が困難であり、不明な点も多い。この問題に対し研究代表者は、特殊な Ub

化を誘導する手法を開発すれば特殊な Ub 化に関する研究を支援することが可能になり、
特殊な Ub 化の生物学および創薬の発展に貢献できると考えた。 
 
２．研究の目的 

特殊なユビキチン化の解析技術として、特殊なユビキチン化を誘導する化合物を開発す
ることを目指した。 
 
３．研究の方法 

研究代表者はこれまで、化学的に
K48 型 Ub 化を誘導する手法「プロ
テインノックダウン法」に関する研
究を行ってきた [Angew. Chem. Int. 

Ed. 2017, 53, 11530.]。本手法では、
【標的タンパク質のリガンド】と
【Ub 化酵素（E3）のリガンド】か
らなる連結有機小分子によって E3

を標的タンパク質に接近させ、K48

型 Ub 化とプロテアソームによる分
解を誘導する（図２）。これまで、研究代表者を含む国内外の研究者が様々なタンパク
質のプロテインノックダウンを達成している。研究代表者は、プロテインノックダウン
法の理論を特殊な Ub 化へと拡張すれば、特殊な Ub 化を誘導する小分子を創製できる
のではないかと考えた。そこで本研究では、特殊な Ub 化を担う E3 を利用する連結小

図２．プロテインノックダウン法（PROTAC）． 



分子を設計・合成し、その Ub 化活性を検討することにした。 
 
４．研究成果 

Ub リガーゼの一つである cIAP1 は、K11、K48、K63Ub 鎖を形成できることが知られて
いる。まずは、cIAP1 を利用する連結小分子を合成することにした。また、標的タンパ
ク質には、cIAP1 によって特殊な Ub 化を施されることが知られている RIP1 を選択し
た。すなわち、cIAP1 のリガンドである BE04 と、RIP1 の阻害剤である necrostatin を連
結した小分子 BE04-Nec を設計した（図３）。 

 
図３．化合物設計． 

BE04-Nec は８工程の有機合成反応により合成し、化合物の活性評価に着手した。はじ
めに、RIP1 を発現する A549 細胞に化合物を処理した。その後細胞を溶解して得たライ
セートを用いて RIP1 のウェスタンブロッティングを行ったところ、RIP1 の発現量は変
化が無く、K48 以外の Ub 化が起きていることが示唆された。さらなる解析のため、免
疫沈降により濃縮した RIP1 に対する Ub 鎖を K48 あるいは K63 鎖特異的な抗体を用い
て解析を行った。RIP1 の免疫沈降条件を決定でき、現在 Ub 鎖特異的抗体を用いた解析
を進めているところである。 

上記検討に加え、タンパク質品質管理機構に
おける特殊 Ub 化の精査を行った。タンパク
質品質管理機構では、変性したタンパク質を
シャペロン Hsp70 が認識し、これと相互作用
する E3 である STUB1 によって Ub 化される。
STUB1 もモノ Ub 化などの特殊な Ub 化を施
すことが知られている。Hsp70 による変性タ
ンパク質の認識は、フォールディング異常に
よって露出したタンパク質の疎水性領域を認
識すると考えられており、これを利用した化
合物として疎水性タグが報告されている。疎
水性タグ（HyT）は標的タンパク質リガンドと
疎水性構造からなる連結小分子であり、標的
タンパク質表面に疎水性構造を提示すること
で Hsp70 による誤認識とそれに続く分解を引
き起こす（図４）。したがって、HyT を利用す
ることで標的タンパク質に対し STUB1 によ
る特殊 Ub 化が誘導できると考えた。今回、標
的タンパク質に mHtt を選択した。ｍHtt は神
経変性疾患の一つであり根治療法の無いハン

図４．品質管理機構と疎水性タグ法． 



チントン病の原因タンパク質とされ、凝集性を示す。ｍHtt リガンドとして凝集体結合
化合物を用い、これに各種疎水性構造を連結した化合物を６種類設計・合成した（図５）。
これらはいずれの化合物も mHtt の存在量を顕著に減少させた。 

 
図５．HyTの構造とmHtt減少活性． 

近年、特殊 Ub 化が単なる K48 鎖よりもプロテアソームによる分解を促進することが報
告されている。凝集性タンパク質は会合体を形成していることからプロテアソームによ
る分解が難しいと予想され、これを可能としていることから HyT による分解誘導は特
殊 Ub 化を介している可能性がある。現在、STUB1 による特殊 Ub 鎖形成について検討
しているところである。なお、これらの HyT のうちの一つはマウスを用いた実験にお
いて脳移行性を示した。ハンチントン病は脳を病巣とすることから、脳移行性を有する
mHtt 分解誘導薬は、ハンチントン病治療に有効である可能性が示唆された。 
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