
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 24 年 5 月 22 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：生命現象の理解や創薬において、タンパク質機能の解明は必要不可欠な検討事項
である。本研究では、特定タンパク質の選択的かつ触媒的分解を通じた新規タンパク質機能欠失法の開拓を研

究目的とした。我々はペプチドの創薬展開を目指した研究の一環として、外部刺激応答型ペプチド機能変換法の

開発、ペプチドミメティックの合成研究、ボスファターゼ抵抗性リン酸化ペプチドの創製研究に携わってきた。これ

ら従来の研究を基盤として、タンパク質分解に必要なデグロン分子の合成を行った。さらに、標的タンパク質分子

を釣り上げるために必要な釣竿分子のデザイン合成を行うとともに、新奇リガンド依存型タンパク質ラベル化試

薬の開発を行った。 

 
研究成果の概要（英文）：Analysis of protein functions has been indispensable for disclose of 

unknown cellar phenomena and drug development. Our purpose in this research is the 

development of methodologies for catalytic decomposition of proteins, which leads to the 

uncovering protein functions. We have developed a wide variety of chemical devise for 

elucidation of peptides- and proteins-associated events, including stimulus-responsive 

amino acids, peptide mimetics, and nonhydrolyzable phosphoamino acids. On the basis of 

these researches, we have developed several chemical means for the catalytic protein 

decomposition. 
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１．研究開始当初の背景 

タンパク質機能解明に向けた方策として、問
題としているタンパク質の機能を欠失させ、
これに伴う細胞などの表現型解析を通して、
タンパク質の機能を解明する方法論がある。

このタンパク質機能欠失法は、3 種に分類で
きる。すなわち、タンパク質の存在を、DNA

レベルで無くしてしまう手法、ここでは
Knockout mice 法、Tissue-specific gene deletion

法などが利用されている。mRNA 分解により
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タンパク質の存在を消す手法が第 2 番目に挙
げられ、RNAi が利用されている。3 番目とし
て、タンパク質を機能不全に陥らせる手法が
あり、もっぱらある特定タンパク質に結合す
る阻害剤のような低分子有機化合物が利用
されている。しかし、いずれの方法にも長所、
短所があり、第 4 番目の新たな方法論の開発
が望まれている。ここで期待されているのは、
特定タンパク質の選択的な分解によるタン
パク質機能欠失であるが、未だ研究例は少な
いのが現状であった。 

 

２．研究の目的 

生命現象の理解や創薬において、タンパク質
機能の解明は必要不可欠な検討事項である。
本研究（触媒的タンパク質機能欠失法の開
拓）では、タンパク質機能解明に役立てるた
め、特定タンパク質の選択的かつ触媒的分解
を通じた新規タンパク質機能欠失法の開拓
を研究目的とした。すなわち、我々のペプチ
ドの創薬展開を目指した研究の一環である
外部刺激応答型ペプチド機能変換法の開発、
ペプチドミメティックの合成研究、ホスファ
ターゼ抵抗性リン酸化ペプチドの創製研究
を基盤技術とし、タンパク質機能解明のため
のタンパク質分解法の確立が可能と考えた。
すなわち、タンパク質分解には細胞内に存在
するプロテアソーム分解系を利用し、このプ
ロテアソーム系に標的タンパク質を運搬す
るタグ分子の創製を通じて目的を達成する
計画を立てた。タグ分子候補として、10 アミ
ノ酸残基程度からなる pSer/pThr（リン酸化セ
リン、スレオニン）を含有するホスホデグロ
ンと呼ばれる配列を利用することとした。こ
れは、ユビキチン (Ub) 化酵素複合体認識配
列であり、Ser/Thr 残基がリン酸化されること
により、この配列を有するタンパク質は、ユ
ビキチン (Ub) 化を受けた後、プロテアソー
ム分解系に運ばれ、分解を受ける。したがっ
て、この天然ホスホデグロン配列に標的タン
パク質相互作用部位を結合させた分子は、標
的タンパク質の Ub 化を促し、分解を誘起す
るタグ分子として機能する。しかし、ここで
大きな問題がある。すなわち、天然ホスホデ
グロン配列自身がプロテアソーム系で分解
されてしまい、ホスホデグロン分子は、常に
分解させたい標的タンパク質以上の量が必
要となる点である。そこで、標的タンパク質
捕捉能力を有する非分解性ホスホデグロン
分子の創製が“触媒的タンパク質機能欠失法
の開拓”に必須と考え、その合成と関連技術
開発、さらには生物学的展開を本研究の目的
とした。 

３．研究の方法 

本研究課題「触媒的タンパク質機能欠失法
の開拓」では、標的タンパク質捕捉能を持つ
外部刺激による機能調節可能な非分解性ホ

スホデグロン分子の創製が不可欠である。そ
こで、次の諸点（①～③）から化合物創製に
ついて検討し、次いで活性評価（④）を行う
計画を立てた。 

① 非分解性ホスホデグロン分子とし、リン
酸化アミノ酸部位にはホスファターゼ抵
抗性リン酸化アミノ酸を、ペプチド結合
部位はプロテアーゼ抵抗性ペプチドミメ
ティックを利用し、ホスホデグロン分子
に非分解性を付与する。 

② 外部刺激応答性については、ホスファタ
ーゼ抵抗性リン酸化アミノ酸部位をゲー
ジド化し、外部からの光照射に伴ったリ
ン酸部位の再生による活性型ホスホデグ
ロンへの変換を行う。 

③ エストロゲンレセプター (ER) をモデル
標的タンパク質とし、ER 結合性分子タモ
キシフェン誘導体を合成し、これと非分
解性ホスホデグロン分子とのハイブリッ
ド分子を創製する。 

④ ER は、転写因子として核内で作用する。
そこで活性評価は ER 応答性レポーター
遺伝子を利用することで、レポーター遺
伝子の発現量低下を指標に評価する。 

また、上記の研究計画と並行して、本研
究遂行中に刺激応答型アミノ酸およびチ
オエステル合成法に関する化学より、本
研究推進に有用な方法論の着想を得た。
そこで、⑤として、標的タンパク質探索
分子の創製を研究課題に加えた。 

 

４．研究成果 
研究期間内に、「２．研究の目的」に示す①
～③および⑤に成功した。以上の結果を基に
現在、「④：活性評価モデル実験」について
検討するとともに、これら成果をまとめた論
文の投稿準備を進めているところである。な
お成果の詳細については、「５．主な発表論
文等」をご覧いただきたい。 
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