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研究成果の概要（和文）：我々が開発したプロテインノックダウン技術を基盤として、各種の標的タンパク質
（エストロゲン受容体、アンドロゲン受容体、BCR-ABL、BRD4、Hisタグタンパク質等）を特異的にユビキチン化
してプロテアソームで分解するSNIPER化合物を開発した。また標的タンパク質として細胞質だけでなく核や膜結
合タンパク質等の分解を誘導できる事を明らかにすると共に、SNIPERによる標的タンパク質及びIAPの分解機構
を明らかにした。さらにSNIPERは薬剤除去後も長時間にわたって優れた抗がん活性を示す等、阻害剤と異なる薬
理学的性質を示す事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Based on our protein knockdown technology, we developed a number of Specific
 and Nongenetic IAP-dependent Protein Erasers (SNIPERs) that can induce the ubiquitylation and 
proteasomal degradation of estrogen receptor-alpha, androgen receptor, BCR-ABL, BRD4 and His-tagged 
proteins etc. We demonstrated that SNIPERs can target cytosolic, nuclear and membrane-anchored 
proteins for degradation, and clarified the degradation mechanism of target proteins and IAPs. We 
also showed that SNIPER against BCR-ABL protein can exhibit a potent anti-cancer effect even after 
the drug removal, which contrasts a kinase inhibitor whose anti-cancer effect diminished immediately
 after the drug removal. Protein degradation by SNIPERs can show pharmacologically different effects
 as compared with functional inhibitors. 

研究分野：細胞生物学

キーワード： ユビキチン　プロテアソーム　タンパク質分解　プロテインノックダウン　SNIPER　エストロゲン受容
体　アンドロゲン受容体　BCR-ABL
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研究成果の学術的意義や社会的意義
SNIPER技術は研究代表者らが開発した独自技術であり、細胞内で標的タンパク質のユビキチン修飾が引き起こす
直接的な影響を解析する事ができる。本研究で開発したSNIPER化合物を利用して学術的にも有意義な新しい知見
が得られる可能性がある。またこの技術では任意の標的タンパク質を特異的に分解するSNIPER化合物を合理的に
開発する事ができ、従来技術では阻害剤を開発する事が難しい標的タンパク質を狙って分解するSNIPERを開発す
る事も期待される。新しい創薬技術としても有望であり、社会的意義も高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
タンパク質のユビキチン化修飾はプロテアソームでの分解シグナルとなる事はよく知られ
ている。この反応では、プロテアソームはユビキチンが４個以上連結したポリユビキチン
鎖を認識し、元のタンパク質のユビキチン化修飾部位はそれほど重要ではないと考えられ
ている。近年、ユビキチン化修飾はタンパク質分解以外にも増殖因子受容体の内在化など
多くの細胞機能を制御することが明らかになってきた。しかし、タンパク質を人為的にユ
ビキチン化修飾することによってこれらの細胞機能変化を再現できるかどうかについては、
ほとんど検討が行われていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、申請者らが開発した SNIPERシステムを応用して、多種多様なタンパク質を
人為的にユビキチン化修飾する SNIPER化合物を開発し、これらの SNIPERが引き起こ
す標的タンパク質及び細胞機能の変化を調べ、ユビキチン化修飾が直接的にもたらす細胞
への影響を明らかにする事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
エストロゲン受容体を標的とする SNIPER(ER)をベースに、IAP に対する結合親和性の高い各種
IAP アンタゴニストを導入した新規 SNIPER(ER)を合成し、その標的タンパク質分解活性及び抗
がん活性等を調べる。またアンドロゲン受容体、BCR-ABL、BRD4、His タグタンパク質等を標的
として分解する各種 SNIPER 化合物を合成し、標的タンパク質の分解活性及び各種がん細胞に対
する抗がん活性等を解析する。SNIPER(ABL) と ABL 阻害剤の抗がん活性を比較し、BCR-ABL タ
ンパク質の分解がもたらす薬理学的効果と BCR-ABL のキナーゼ活性阻害による薬理学的効果の
違いを検討する。 
 
４．研究成果 
（１）エストロゲン受容体を標的とする SNIPER(ER)の開発 
IAP リガンドとして LCL161 誘導体を利用した SNIPER(ER)-87 は、エストロゲン受容体を分解し
乳がん細胞に対する選択的な抗がん活性を示す。今回新たに親和性の高い各種 IAP アンタゴニ
ストを導入した SNIPER(ER)を各種合成し、そのプロテインノックダウン活性を調べた。その結
果、SNIPER(ER)-105、SNIPER(ER)-110、SNIPER(ER)-126 等の SNIPER 化合物が SNIPER(ER)-87
よりも優れたプロテインノックダウン活性を示す事がわかった（図１）。これらの SNIPER(ER)
はエストロゲン受容体の分解だけでなく、IAP の分解活性も SNIPER(ER)-87 より強かった。ま
た MCF-7 乳がん細胞に対して細胞死を誘導する活性が強く、in vivo Xenograft モデルにおい
ても SNIPER(ER)-87 より強い抗がん活性を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）アンドロゲン受容体を標的とする SNIPER(AR)の開発 
各種 IAP アンタゴニスト及び各種 ARアンタゴニストの組合せで、アンドロゲン受容体を標的と
する SNIPER(AR)化合物を各種合成した。これらの SNIPER(AR)の中で SNIPER(AR)-51 は前立腺が

図１、SNIPER(ER)によるエストロゲン受容体の分解



んに発現するアンドロゲン受容体を最も効率良く分解し（図２）、アンドロゲン依存的に増殖す
る前立腺がん細胞に対して選択的な抗がん活性を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）BCR-ABL を標的とする SNIPER(ABL)の開発 
各種 IAP アンタゴニスト及び各種 ABL 阻害剤の組合せで、BCR-ABL を標的とする SNIPER(ABL)
化合物を各種合成した。これらのSNIPER(ABL)の中でSNIPER(ABL)-39は慢性骨髄性白血病（CML）
に発現する融合キナーゼ BCR-ABL を最も効率良く分解し（図３）、CML に対して選択的な抗がん
活性を示した。キナーゼ阻害剤 Dasatinib 及び SNIPER(ABL)-39 を短時間処理後に薬剤を除去し
て CML 細胞を培養すると、Dasatinib で処理した CML 細胞は速やかに再増殖したが、
SNIPER(ABL)-39 で処理した細胞では薬剤除去後も長期間にわたって CML 細胞の増殖を阻害し、
多くの CML 細胞はアポトーシスを起こして死滅した。これらの結果から、標的タンパク質を分
解する SNIPER には、標的タンパク質の活性を阻害する阻害剤とは異なる薬理活性を示す事が明
らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）His タグタンパク質を標的とする SNIPER(ABL)の開発 
His タグを認識するモチーフとして Ni-NTA を導入した SNIPER(His)を合成した。SNIPER(His)
は親水性が高く細胞内への取り込み効率が悪かったが、膜透過性ペプチド等を利用して細胞内
に導入することによって、His タグタンパク質の分解を引き起こす事ができた。 
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図３、SNIPER(ABL)-39によるBCR-ABLの分解（A）と抗がん活性（B）
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