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研究成果の概要（和文）：タンパク質の真の機能解明には、適切な翻訳後修飾を受けたタンパク質を調製するこ
とが益々重要になってきている。標的タンパク質の翻訳後修飾を人工的に亢進させる方法の提案を指向し、本申
請ではユビキチン化、SUMO化、リン酸化などの翻訳後修飾を人工的に亢進する化合物の創出を目指した。検討の
結果、凝集性の神経変性疾患の原因タンパク質を、ユビキチン化修飾を経て分解誘導する化合物を創出した。ま
た、核内受容体のtransrepression作用に選択的な免疫調製作用を有する化合物や、タンパク質のリン酸化修飾
を人工的に亢進する化合物も合成した。

研究成果の概要（英文）：There is increasing evidence that preparation of target proteins with their 
post-translational modifications is important to reveal protein functions. We aimed at development 
of small molecules that induce post-translational modifications including ubiquitination, 
SUMOylation, and phosphorylation. As results, small molecules that induce the degradation of 
aggregation-prone proteins were discovered. In addition, transrepression-selective ligands of 
nuclear receptors, and small molecules that induce phosphorylation of the target protein were also 
synthesized.

研究分野： 創薬化学

キーワード： 翻訳後修飾

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 遺伝子導入や遺伝子ノックアウトにより、
標的タンパク質を特異的に発現・消去するこ
とが可能になり、様々な標的タンパク質の機
能が解明されてきた。しかし近年、タンパク
質の機能発現にはリン酸化、糖鎖付加、ユビ
キチン化、SUMO 化、アセチル化など様々な翻
訳後修飾が関与している事例や、翻訳後修飾
の異常によりそのタンパク質の機能が変化
して、疾患を引き起こす事例も数多く報告さ
れている。よって、タンパク質を人工的に発
現・消去するだけの実験系ではその機能解明
や疾患の原因解明に不十分である場合も危
惧され、タンパク質の真の機能解明には翻訳
後修飾も含めた解析が重要である。翻訳後修
飾プロテオミクス等により翻訳後修飾の解
析が進行しているが、本手法による翻訳後修
飾されたタンパク質の機能解明は簡単とは
言い難い。 
 我々は、生細胞内で翻訳後修飾を人工的に
促進する技術として、標的タンパク質を人工
的にポリユビキチン化する方法であるタン
パク質ノックダウン法を開発してきた。この
方法は、ユビキチンリガーゼの一種である
IAP（inhibitor of apoptosis protein）と
任意の標的タンパク質の複合体を人工的に
形成できれば、標的タンパク質は IAP により
ユビキチン化され、プロテアソームで分解さ
れるとの概念を基盤としている。そして、IAP
と標的タンパク質の複合体を形成させる為
に、IAP の低分子リガンド（メチルベスタチ
ン）と標的タンパク質のリガンドを連結させ
た低分子を設計・化学合成した。そして、こ
の低分子が、生細胞中で幾つかの標的タンパ
ク質を特異的に減少させることを確認して
いる[J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5820 etc]。 
 

 

 
 
２．研究の目的 
 標的タンパク質の翻訳後修飾を人工的に
亢進する化合物を創出し、この化合物創出の
実績を積み重ねることによって、標的タンパ
ク質の翻訳後修飾を人工的に亢進させる一
般的方法を確立することを、本研究の最終目
標に設定した。翻訳後修飾の人工的な亢進に
より、翻訳後修飾の機能が解明できる可能性、
また新しい創薬戦略として活用される可能
性があると期待した。本申請では具体的に、
（１）標的タンパク質のポリユビキチン化修
飾を人工的に亢進する技術の適応範囲を拡
大すること、（２）核内受容体の SUMO 化を誘
導する免疫調節作用選択的化合物を創製す
ること、（３）標的タンパク質のリン酸化修

飾を人工的に亢進する化合物を創製するこ
と、（４）標的タンパク質のアセチル化修飾
を人工的に亢進する化合物を創製すること、
を検討した。 
 
３．研究の方法 
 （１）（３）（４）に関しては、申請者らが
開発した低分子による人工的ユビキチン化
法を参考にし、標的タンパク質のリガンドと
翻訳後修飾を誘導するタンパク質に対する
リガンドを連結した低分子を設計・合成する
ことにした。タンパク質の翻訳後修飾量は、
ウェスタンブロットなどを指標に評価する
ことを計画した。（２）に関しては、申請者
らが過去に創製した転写活性化作用を示さ
ない LXR リガンドを、免疫調節作用を指標と
して評価し、構造活性相関を解析する計画を
立案した。 
 
４．研究成果 
（１）化合物によるユビキチン化の人工誘導 
 タンパク質ノックダウン法の一般性を効
率良く確認する目的から、タグタンパク質リ
ガンドとユビキチンリガーゼリガンドを連
結させた化合物を設計・合成した。この化合
物を用いて、タグ融合タンパク質を汎用的に
減少するシステムを構築することができた。
このシステムを用いて、細胞核に局在するタ
ンパク質を分解誘導できることなどを効率
的に検証することができた。本成果を学会・
論文発表した（論文 11,12）。 
 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
 

 アルツハイマー病・ハンチントン病などの
神経変性疾患は、βアミロイド・変異ハンチ
ンチンなどの疾患原因タンパク質の異常凝
集により発症すると考えられている。神経変
性疾患の治療には、毒性の高い凝集タンパク
質を減らすことが重要と考えられているが、
神経変性疾患に対する根治療法は知られて
いない。この一因として、神経変性疾患原因
タンパク質に対する低分子リガンドがほと
んど知られていないこと、疾患原因タンパク
質の機能ではなくその凝集が発症原因であ
ることなどが挙げられる。即ち、タンパク質
の機能を制御する古典的な「鍵と鍵穴創薬」
では対応が困難な undruggale と認識されて
いる。人工的なポリユビキチン化を介して神
経変性疾患の原因タンパク質を分解誘導す
べく、アルツハイマー病診断薬とユビキチン



リガーゼリガンドであるメチルベスタチン
を連結させた化合物を設計・合成した。本連
結低分子が、ハンチントン病原因タンパク質
を分解誘導し、細胞内の凝集体量も減少させ
ることを見出した（論文 3）。またハンチント
ン病以外のポリグルタミン病原因タンパク
質の分解誘導を引き起こすことも確認した。 
 

 

 
 ユビキチン化された神経変性疾患原因タ
ンパク質は凝集しやすいとの結果や神経変
性疾患においてはユビキチン–プロテアソー
ム系が機能異常に陥っているとの結果が報
告されている一方で、神経変性疾患原因タン
パク質を基質とするユビキチンリガーゼを
過剰発現させるとタンパク質凝集量を減少
できるとの相反する結果も報告されている。
今回、ユビキチン–プロテアソーム系を人工
的に利用する低分子により、生細胞実験系に
て神経変性疾患原因タンパク質の量やその
凝集体量を減少させることができた。本結果
により、化合物による翻訳後修飾の人工亢進
によって、疾患の原因究明の一助になり得る
事例を示すことができた。また、創薬の視点
からは、タンパク質の機能を制御する古典的
な「鍵と鍵穴創薬」では対応が困難な
undruggale と認識されている疾患原因タン
パク質に対して、分解誘導という新しい手法
によって、治療法を提案できた意義は大きい
と考えている。標的タンパク質を減少させる
手法に着目すると、酵素・受容体・結合タン
パク質に加えて、凝集性タンパク質も減少で
きることを示し、その適応範囲を広げること
ができた。 
 更に、メチルベスタチンの代わりに、IAP
リガンドとしてIAPアンタゴニストを連結さ
せた低分子も、ハンチントン病原因タンパク
質を減少できることを見出し、論文発表した
（論文 1）。次に、タンパク質の品質管理機構
の人工誘導を指向して、疎水性タグとあアル
ツハイマー病診断薬を連結した低分子を設
計・合成した。本化合物が生細胞評価系にお
いて、いくつかの神経変性疾患原因タンパク
質を減少させることを見出した。 
共同研究において脱ユビキチン化酵素の構
造生物学的解析を論文発表した（論文 2）。 
 
（２）核内受容体の SUMO 化を誘導する免疫

調節作用選択的化合物の創製 
核内受容体の作用として、アゴニストが引き
起 こ す 遺 伝 子 応 答 配 列 依 存 的 な
transactivation 作用（古典的作用）に加え
て、リガンドが引き起こす SUMO 化依存的な
transrepression 作用（非古典的作用）が報
告されている。この transrepression 作用に
より、免疫・炎症に関与するサイトカイン類
の 転 写 が 抑 制 さ れ る こ と か ら 、
transrepression 作用を示す核内受容体リガ
ンドは、新規抗炎症薬として期待される。
我々は核内受容体の１種である肝臓X受容体
(LXR)の transrepression 作用に着目し、サ
イトカイン抑制作用を指標としたスクリー
ニング系にて、研究室で過去に創製された
LXR リ ガ ン ド を 評 価 し た と こ ろ 、
transrepression 作用を示す LXR リガンドを
見出した。この化合物をリードとして構造展
開を実施することにより、transactivation
と transrepression を完全分離した化合物
（LXR アゴニスト作用がなく、LXR アンタゴ
ニスト作用と LXR transrepression 作用を示
す化合物）を創出した。本化合物は、LXR 応
答遺伝子の転写を活性化することなく、炎症
性サイトカイン類の転写を抑制するため、抗
炎症作用を示す新規シーズとして期待され
る。本成果を、学会発表、論文発表した（論
文 13）。 
 

 
別核内受容体であるペルオキシゾーム増殖
剤応答性受容体γ（PPARγ）にも、リガンド
依存的なtransrepression作用が知られてい
る。しかしこれまで、transactivation 作用
と transrepression 作用の分離可能性や、
transrepression を指標とした構造活性相関
は報告されていなかった。そこで、PPARγア
ゴ ニ ス トを リ ー ド 化 合 物 に 設 定 し 、
transactivation と transrepression を指標
とした構造活性相関を解析した。その結果、
PPAR γ ア ゴ ニ ス ト 活 性 が 弱 く 、
transrepression 作用選択的な化合物を見出
した（論文 7）。更に、PPARγ transrepression
評価系を見直し、既知 PPARγリガンドを新た
に評価した結果、構造が異なる複数の化合物
にtransrepression作用があることも見出し
た。 
 
（３）標的タンパク質のリン酸化修飾を人工
的に亢進する化合物の創製 
最初にコンセプト確認として、基質タンパク
質のリン酸化を人工的に亢進すべく、AMPK
（AMP 活性化プロテインキナーゼ）活性化薬
とその基質タンパク質２種類（HMGR:HMG-CoA
還元酵素、ACC: アセチル CoA カルボキシラ



ーゼ）に対する阻害低分子をそれぞれ連結さ
せた、２系統の化合物を設計・合成した。最
初に、これら合成低分子が、標的とする HMGR
もしくは ACC に対する阻害活性、そして AMPK
活性化能の両方を保持していることを確認
した。次に in vitro で HMGR もしくは ACC に
対するリン酸化誘導活性を評価したところ、
標的タンパク質に対するリン酸化誘導活性
が確認された。更に、複数の基質タンパク質
が混在する in vitro 系において、標的タン
パク質に対して選択的なリン酸化誘導活性
を示唆するデータが得られた。本内容を学会
発表した。 
 
（４）標的タンパク質のアセチル化修飾を人
工的に亢進する化合物の創製 
ヒストン脱アセチル化酵素SIRT2阻害薬の構
造展開を実施し、SIRT1 と SIRT3 には阻害活
性を示さないSIRT2選択的阻害薬を見出だし、
学会発表、論文発表した（論文 14）。 
また、生体内条件でアセチル化を誘導可能な
分子を検討し、当該分子と標的タンパク質リ
ガンドを連結させた低分子を設計し、合成を
検討した。 
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& Biomolecular Chemistry ポスター賞） 

⑤ 二置換ベンゼンの位置異性体に着目し
た水溶性向上策の提案. 市川 裕樹、平
松 道晶、三田 裕介、増本 優衣、松本 洋
太郎、村中 厚哉、内山 真伸、橋本 祐
一、石川 稔,日本薬学会 137 年会 2017 
（学生優秀発表賞） 

⑥ 標的タンパク質のリン酸化を選択的に
誘導する分子の創製. 境 太希、岡崎 翔
吾、石川 稔、橋本 祐一、山口 卓男, 日
本薬学会 137 年会 2017 

⑦ 「匠の化合物」で生命を操れるか？（招
待講演）石川 稔, 第 6 回 CSJ 化学フェ
スタ 2016 テーマ企画 私たちの生活
に欠かせない有機合成化学！～「匠の
技」で豊かな分子と社会を生み出そう！
～ 2016 

⑧ Huntingtin タンパク質を減少させる
SNIPER 化合物の創製. 友重 秀介、大金 
賢司、内藤 幹彦、石川 稔、橋本 祐一,
日本薬学会 136 年会 2016 
（学生優秀発表賞） 

⑨ タンパク質を特異的に分解する低分子
の新展開（招待講演）石川 稔, 第 30 回
バイオテクノロジー懇談会 2016 

⑩ Discovery and optimization of 
distinctive nuclear receptors 
modulators (I): Inhibitors of the 
interaction of VDR with coactivators, 
and nuclear receptors degradation 
inducers. Minoru Ishikawa, Yusuke 
Mita, Yukihiro Itoh, Risa Kitaguchi, 
Makoto Makishima, Yuichi Hashimoto, 
The 3rd International Conference on 
Retinoids/レチノイド研究会第 26 回学
術集会, 2015  
（レチノイド研究会第 26 回学術集会奨
励賞（首藤賞）） 

⑪ Discovery and optimization of 
distinctive nuclear receptors 
modulators (II): Transrepression 
selective LXR ligands, and LXRβ 
selective agonists. Minoru Ishikawa, 
Sayaka Nomura, Atsushi Aoyama, Kaori 
Endo-Umeda, Kazunori Motoshima, 
Makoto Makishima, Yuichi Hashimoto,  
The 3rd International Conference on 
Retinoids/レチノイド研究会第 26 回学
術集会, 2015  
（レチノイド研究会第 26 回学術集会奨
励賞（首藤賞）） 

⑫ Improvement in aqueous solubility of 
small molecules by disruption of 
molecular planarity and bending the 
molecular structure. Minoru Ishikawa, 
Yuji Fujita, Jun-ichi Kasuga, 
Michiaki Hiramatsu, Yuki Ichikawa, 
Shusuke Tomoshige, Mitsuhiro Yonehara, 
Takao Yamaguchi, and Yuichi Hashimoto, 
10th AFMC International Medicinal 
Chemistry Symposium (AIMECS2015), 



2015 
(10th AFMC International Medicinal 
Chemistry Symposium (AIMECS2015) 
Poster Presentation Prize) 

⑬ Transrepression 作 用 選 択 的 な
LXR(Liver X Receptor)リガンドの創製. 
野村 さやか、石川 稔、青山 惇、槇島 誠、
橋本 祐一, 日本レチノイド研究会第 25
回学術集会 2014  
（学生優秀発表賞） 

⑭ タンパク質を特異的に分解誘導する低
分子を利用した新治療戦略と低分子の
標的タンパク質同定法（招待講演） 石
川 稔, 第86回日本生化学会大会 シン
ポジウム ケミカルライブラリースク
リーニング再考 アカデミアで意味あ
るケミカルライブラリースクリーニン
グを実現するために 2013  

⑮ 細胞内レチノイン酸結合タンパク質
（CRABP）を特異的に分解誘導する低分
子の創製と新治療戦略（招待講演） 石
川 稔, 日本レチノイド研究会第24回学
術集会 若手シンポジウム レチノイ
ド研究温故知新 〜レチノイドの新た
な作用点を求めて〜 2013  

 
〔図書〕（計 1件） 
Improving the water-solubility of 
compounds by molecular modification to 
disrupt crystal packing . Minoru Ishikawa, 
Yuichi Hashimoto（分担執筆）The Practice 
of Medicinal Chemistry, 4th edition, ed. by 
Camille Georges Wermuth, David Aldous, 
Pierre Raboisson and Didier Rognan, 
Academic Press: Massachusetts, 2015. pp 
747-765. 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.iam.u-tokyo.ac.jp/chem/IMCB-
8ken-HP/Index.html 
http://www.iam.u-tokyo.ac.jp/chem/IMCB-
strategy-HP/Top.html 
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