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研究組織（令和５年３月末現在。ただし完了した研究課題は完了時現在、補助事業廃止の研究課題は廃止時現在。） 

１ 総括班・総括班以外の計画研究 

研究 

項目[1] 

課題番号 

研究課題名 
研究期間 

研究代表者 

氏名 
所属研究機関・部局・職 

人数

[2] 

X00 
総 

18H05497 
ケモテクノロジーが拓くユビキチ

ンニューフロンティア 
 

平成 30 年度 
～ 

令和 4 年度 
佐伯 泰 

公益財団法人東京都医学総

合研究所・基礎医科学研究

分野・プロジェクトリーダ

ー 

4 

A01 
計 

18H05498 
ケモテクノロジーと質量分析計を

活用したユビキチンコードの解読 
 

平成 30 年度 
～ 

令和 4 年度 
佐伯 泰 

公益財団法人東京都医学総

合研究所・基礎医科学研究

分野・プロジェクトリーダ

ー 

2 

A01 
計 

18H05499 
ケモテクノロジーを利用したユビ

キチン鎖の機能解析と制御 

平成 30 年度 
～ 

令和 4 年度 
岩井 一宏 

京都大学・大学院医学研究

科・教授 
2 

A01 
計 

18H05500 
ケモテクノロジーを利用したタン

パク質分解制御 

平成 30 年度 
～ 

令和 4 年度 
村田 茂穂 

東京大学・大学院薬学系研

究科・教授 
2 

A01 
計 

18H05501 
ケモテクノロジーの分子基盤を創

出するユビキチン構造生物学 

平成 30 年度 
～ 

令和 4 年度 
深井 周也 

京都大学・大学院理学研究

科・教授 
1 

A02 
計 

18H05502 
ケミカルプロテインノックダウン

技術の開発と細胞制御 

平成 30 年度 
～ 

令和 4 年度 
内藤 幹彦 

東京大学・大学院薬学系研

究科・特任教授 
4 

A02 
計 

18H05503 
ユビキチン機能制御のためのケミ

カルバイオロジー 

平成 30 年度 
～ 

令和 4 年度 
吉田 稔 

国立研究開発法人理化学研

究所・環境資源科学研究セ

ンター・グループディレク

タ 

3 

A02 
計 

18H05504 
ユビキチンコードのケミカル合成 
 

平成 30 年度 
～ 

令和 4 年度 
岡本 晃充 

東京大学・大学院工学系研

究科・教授 
1 

総括班・総括班以外の計画研究 計 8 件（廃止を含む） 

[1] 総：総括班、国：国際活動支援班、計：総括班以外の計画研究、公：公募研究 
[2] 研究代表者及び研究分担者の人数（辞退又は削除した者を除く。） 
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２ 公募研究 

研究 

項目[1] 

課題番号 

研究課題名 
研究期間 

研究代表者 

氏名 
所属研究機関・部局・職 

人数

[2] 

A01 
公 

19H05280 
TRIM 型ユビキチンリガーゼの物

性と動作原理の解析 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
畠山 鎮次 

北海道大学・医学研究院・教

授 
1 

A01 
公 

19H05281 
特異的ユビキチン鎖を標的とした

RQC 制御の分子基盤の解明 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
稲田 利文 

東北大学・大学院薬学研究

科・教授 
1 

A01 
公 

19H05282 
ユビキチンケモテクノロジーを活

用した細胞生死バランス制御によ

る疾患治療戦略の開発 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
松沢 厚 

東北大学・大学院薬学研究

科・教授  
1 

A01 
公 

19H05285 
ケモテクノロジーで探る DNA メ

チル化部位特異的なユビキチンシ

グナル機能とその制御 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
西山 敦哉 

東京大学・医科学研究所・准

教授 
1 

A01 
公 

19H05289 
ケモテクノロジーを活用した脱ユ

ビキチン化酵素 USP8 の作用機構

の解明 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
福嶋 俊明 

東京工業大学・科学技術創

成研究院・助教 
1 

A01 
公 

19H05293 
ケモテクノロジーを活用したプレ

エンプティヴ経路特異的 Ub デコ

ーダーの作動機構解明 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
川原 裕之 

東京都立大学・理学部生命

科学科・教授 
1 

A01 
公 

19H05294（廃止） 
UHRF1 によるマルチモノユビキ

チン化反応の構造基盤 

令和元年度 
～ 

令和元年度 
 有田 恭平 

横浜市立大学・生命医科学

研究科・准教授 
1 

A01 
公 

19H05296 
直鎖状ユビキチン鎖を標的とした

ケモテクノロジーによる病態解析 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
及川 大輔 

大阪市立大学・大学院医学

研究科・准教授 
1 

A01 
公 

19H05297 
非典型的ユビキチン化の機能と破

綻、その人工的制御 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
森戸 大介 昭和大学・医学部・講師 1 

A01 
公 

19H05299 
UBL3 ケモテクノロジーによる、

エクソソーム輸送に対するユビキ

チン関連分子の解析 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
上田 洋司 

藤田医科大学・医科学研究

所・講師 
1 

A01 
公 

19H05300 
RFFL による形質膜タンパク質品

質管理作動機構の解明と  CF 創
薬への応用 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
沖米田 司 

関西学院大学・理工学部・教

授 
1 
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A02 
公 

19H05283 
ユビキチンコード解析のための二

次構造によらないステープルペプ

チドの創製 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
高岡 洋輔 

東北大学・理学研究科・准教

授 
1 

A02 
公 

19H05284 
光可逆的蛋白質ラベル化技術に基

づく蛋白質分解の時空間制御 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
水上 進 

東北大学・多元物質科学研

究所・教授 
1 

A02 
公 

19H05286 
ユビキチンテクノロジーの創出に

よるウイルス出芽の解剖 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
有井 潤 

神戸大学・ 大学院医学研究

科・特命准教授 
1 

A02 
公 

19H05287 
ポリユビキチン鎖およびユビキチ

ン化タンパク質の高効率化学合成 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
林 剛介 

名古屋大学・大学院工学研

究科・准教授 
1 

A02 
公 

19H05288 
高分子を活用するユビキチン選択

的認識・標識法の開発 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
北之園 拓 

東京大学・大学院理学系研

究科・助教 
1 

A02 
公 

19H05290 
ユビキチン鎖の空間配向制御を指

向した非水解性アルケン型ユビキ

チン結合等価体の創出 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
鳴海 哲夫 静岡大学・工学部・准教授 1 

A02 
公 

19H05292 
USP ファミリーの脱ユビキチン化

酵素を特異的に阻害する低分子化

合物の開発 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
高橋 宏隆 

愛媛大学・プロテオサイエ

ンスセンター・講師 
 

1 

A02 
公 

19H05295 
ユビキチン化タンパク質ならびに

その連結様式を解析するためのケ

ミカルプローブ創製 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
伊藤 幸裕 

大阪大学・産業科学研究所・

准教授 
1 

A02 
公 

19H05298 
ユビキチン鎖種特異的な高感度ア

プタマーアレイの開発 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
岡田 麻衣子 

東京工科大学・応用生物学

部・助教 
1 

A02 
公 

19H05302 
β-TrCP のリン酸化基質への結合

に拮抗する小分子探索と蛋白質分

解誘導系への応用 

令和元年度 
～ 

令和 2 年度 
渡邉 信元 

国立研究開発法人理化学研

究所・環境資源科学研究セ

ンター・ユニットリーダー 
1 

A01 
公 

21H00266 
TRIM 型ユビキチンリガーゼの物

性と動作原理の解析 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
畠山 鎮次 

北海道大学・医学研究院・教

授 
1 

A01 
公 

21H00267 
ケモテクノロジーを活用したリボ

ソームユビキチンコードの解読と

制御 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
松尾 芳隆 

東京大学・医科学研究所・准

教授 
1 
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A01 
公 

21H00268 
ユビキチンケモテクノロジーを活

用した細胞生死バランス制御によ

る疾患治療戦略の開発 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
松沢 厚 

東北大学・大学院薬学研究

科・教授 
1 

A01 
公 

21H00272 
5-aza-dCTPによる新たなDNA維

持メチル化制御機構の解明 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
西山 敦哉 

東京大学・医科学研究所・准

教授 
1 

A01 
公 

21H00276 
USP8 の自己阻害機構の理解に基

づく阻害剤開発とクッシング病治

療への応用 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
福嶋 俊明 

東京工業大学・科学技術創

成研究院・助教 
1 

A01 
公 

21H00283 
酵素反応と化学反応を駆使した分

岐鎖認識の構造生物学 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
佐藤 裕介 鳥取大学・工学研究科・講師 1 

A01 
公 

21H00285 
近接ビオチン化酵素を用いた

PROTAC 依存的なインタラクト

ーム解析技術の開発 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
山中 聡士 

愛媛大学・プロテオサイエ

ンスセンター・特定助教 
1 

A01 
公 

21H00288 
ナノボディーによる標的ユビキチ

ンリガーゼ複合体の細胞内動態の

理解と応用 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
池田 史代 

大阪大学・大学院生命機能

研究科・教授 
1 

A01 
公 

21H00289 
ケモテクノロジーを活用したプレ

エンプティヴ経路特異的 Ub デコ

ーダーの標的識別機構 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
川原 裕之 

東京都立大学・理学部生命

科学科・教授 
1 

A01 
公 

21H00291 
直鎖状ユビキチン代謝を制御する

新規ケモテクノロジーによる疾患

病態の抑制 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
及川 大輔 

大阪公立大学・大学院医学

研究科・准教授 
1 

A01 
公 

21H00292 
ユビキチン化異常を起点とする血

管障害の統合的理解と創薬 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
森戸 大介 昭和大学・医学部・講師 1 

A01 
公 

21H00293 
UBL3 ケモテクノロジーによる、

ユビキチン化と UBL3 化のクロス

トーク機構の解析 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
上田 洋司 

藤田医科大学・学研究セン

ター・講師 
1 

A01 
公 

21H00294 
CFTR ユビキチン化制御剤の創出

と CF 創薬への応用 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
沖米田 司 

関西学院大学・生命環境学

部・教授 
1 

A02 
公 

21H00270 
ユビキチンコード解析に資する基

質タンパク質選択的ケミカルツー

ル群の開発 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
高岡 洋輔 

東北大学・理学研究科・准教

授 
1 
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A02 
公 

21H00271 
脱ユビキチン化酵素の切断機構を

活用した細胞内タンパク質発現制

御法の開発 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
宮前 友策 

筑波大学・生命環境系・准教

授 
1 

A02 
公 

21H00273 
進化分子工学によるユビキチン化

酵素基質の同定と選択的タンパク

質分解法の開発 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
寺井 琢也 

東京大学・大学院理学系研

究科・准教授 
1 

A02 
公 

21H00274 
シャペロン介在型 E3 リガーゼ

STUB1 を軸としたプロテオスタ

シス調節薬の開発 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
合山 進 

東京大学・大学院新領域創

成科学研究科・教授 
1 

A02 
公 

21H00275 
核酸高次構造を反応場とするユビ

キチンプロテアソーム誘導分子の

開発 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
寺 正行  

東京農工大学・大学院工学

研究院・准教授 
1 

A02 
公 

21H00277 
ユビキチン鎖の空間配向制御を指

向したケモテクノロジーの開発 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
鳴海 哲夫 静岡大学・工学部・准教授 1 

A02 
公 

21H00278 
タンパク質化学合成と進化分子工

学を活用したユビキチンケモテク

ノロジーの創出 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
林 剛介 

名古屋大学・大学院工学研

究科・准教授 
1 

A02 
公 

21H00286 
Bivalent DNA アプタマーによる

プロテインノックダウン法の開発 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
前川 大志 

慶應義塾大学・薬学部・専任

講師 
1 

A02 
公 

21H00287 
脱ユビキチン化酵素を標的とした

タンパク質量制御化合物の開発 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
高橋 宏隆 

愛媛大学・プロテオサイエ

ンスセンター・准教授 
1 

A02 
公 

21H00290 
プロテアソーム分解過程可視化蛍

光プローブの開発と新規プロテア

ソーム阻害剤の探索 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
川口 充康 

公立大学法人名古屋市立大

学・大学院薬学研究科・講師 
1 

A02 
公 

21H00295 
β-TrCP のリン酸化基質への結合

に拮抗する小分子探索と蛋白質分

解誘導系への応用 

令和 3 年度 
～ 

令和 4 年度 
渡邉 信元 

 国立研究開発法人理化学研

究所・環境資源科学研究セ

ンター・嘱託職員 
1 

公募研究 計 45 件（廃止を含む） 

[1] 総：総括班、国：国際活動支援班、計：総括班以外の計画研究、公：公募研究 
[2] 研究代表者及び研究分担者の人数（辞退又は削除した者を除く。） 
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研究領域全体に係る事項 

３ 交付決定額 

年度 合計 直接経費 間接経費 

平成 30 年度 314,470,000 円 241,900,000 円 72,570,000 円 

令和元年度 308,100,000 円 237,000,000 円 71,100,000 円 

令和 2 年度 340,470,000 円 261,900,000 円 78,570,000 円 

令和 3 年度 299,260,000 円 230,200,000 円 69,060,000 円 

令和 4 年度 299,260,000 円 230,200,000 円 69,060,000 円 

合計 1,561,560,000 円 1,201,200,000 円 360,360,000 円 
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４ 研究領域の目的及び概要 

研究領域全体を通じ、本研究領域の研究目的及び全体構想について、応募時の領域計画書を基に、具体的かつ簡

潔に２頁以内で記述すること。なお、記述に当たっては、どのような点が「革新的・創造的な学術研究の発展が期

待される研究領域」であるか、研究の学術的背景や領域設定期間終了後に期待される成果等を明確にすること。 
 

研究目的 

ユビキチン修飾は、プロテアソームによるタンパ

ク質分解だけではなく、シグナル伝達、タンパク質

の輸送、DNA 修復、選択的オートファジーなど様々

な細胞機能を制御することがわかってきた。この多

様な機能を生み出す基盤は、ユビキチン修飾の構造

多様性（ユビキチンコード）にある（右図）。ユビキ

チンは自身がユビキチン化されることで 8 種類の

ユビキチン鎖（K6 鎖、K11 鎖、K27 鎖、K29 鎖、

K33 鎖、K48 鎖、K63 鎖、M1 鎖）を形成するが、

近年、異なる鎖が混在する混合鎖や、枝分かれした

分岐鎖、さらにリン酸化などのユビキチン自身の化

学修飾がみつかり、ユビキチンコードは想定を遥か

に超えた複雑さを呈してきている。また、ユビキチ

ン修飾は多彩な細胞機能を持つため、ユビキチンコ

ードの生成や解読、消去に関わる制御分子の異常が、がんや神経変性疾患、免疫疾患などの様々な疾患を

引き起こすことも次々と明らかになってきている。 
しかしながらユビキチン修飾系による細胞機能制御や疾患における重要性が広く認識されているにも

関わらず、ユビキチンコードの作動機構の全貌は未だ不明である。これはユビキチンコードの生成や解

読に関わる分子の多くが細胞の生存に必須な経路を制御するためであり、従来の遺伝学的、分子生物学

的、生化学的手法による解析のみではアプローチに限界があるためである。 
一方、世界ではプロテアソーム阻害剤によるがん治療の成功を契機として、ユビキチン修飾系を標的

とした阻害剤開発「ユビキチン創薬」が大規模に進展している。また、ユビキチンリガーゼと基質タンパ

ク質の両者と結合するキメラ化合物 PROTAC（proteolysis-targeting chimera）や SNIPER（specific and 
nongenetic IAP-dependent protein eraser）、CRBN（セレブロン）モジュレーターによるプロテインノックダ

ウン技術の開発がアカデミアや製薬会社を巻き込んで未曾有に拡大しており、ユビキチン研究とケミカ

ルバイオロジーの融合によるグループ形成の機運が急速に高まっている。 
そこで、本領域では世界の流れを先取りし、さらには世界をリードするために、ユビキチン研究で世界

を牽引してきた研究者（岩井・村田・深井・佐伯）に加え、ユビキチンと有機化学の融合研究の第一人者

（内藤・石川・伊藤）、ケミカルジェネティクスの開拓者（吉田）、機能性ペプチドの開発者（二木・出水）、

タンパク質化学合成法の開発者（岡本）を計画班に結集、さらに多様なユビキチン研究者、有機化学者を

公募研究に加えて、化学技術（ケモテクノロジー）により「ユビキチンコード」を識る、操る、そして創

ることを目指した次世代型ユビキチン研究（ケモユビキチン研究）を創成する。 
  
全体構想 

本領域は、日本をリードするユビキチン研究者と生命科学研究を志向する有機化学者が連携し、ユビ

キチンにフォーカスしたケモテクノロジーを共同開発し活用することで、未だ全容が不明であるユビキ

チンコードの動作原理解明と、ユビキチン修飾系を利用した新しい細胞機能制御技術の創出を目的とし

ている。そこで、ケモテクノロジーの効果的な介入点を明確にし、個々のユビキチンコードの動作原理解

明に挑戦する研究項目 A01「ケモテクノロジーによるユビキチンコードの解読と制御」と、ユビキチン専

用の様々な化学ツールを開発し応用研究を展開する研究項目 A02「革新的ユビキチンケモテクノロジー

の創出」の二つのグループを設ける。総括班は、全計画研究班員が参画し、新規ケモテクノロジーの発展

を支える研究プラットフォーム（化合物スクリーニング・化合物合成、ペプチド合成、タンパク質化学合

成、質量分析解析、構造解析）を整備し、本領域の研究全般の陣頭指揮を執ることで、異分野融合の連携
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研究を強力に推進する（右図）。 
具体的には、以下のような研究課題に取り

組む。 

１.ユビキチンコードの全体像解明 

細胞内において、ユビキチン修飾の構造多

様性がどの程度あるのか、ユビキチンコード

の全体像はまだ不明である。そこで、最先端プ

ロテオミクス法とケモテクノロジーを用い

て、ユビキチン修飾の高次構造解析を実施し、

その全体像解明に挑む。 

２.ユビキチンコードの解読機構解明と制御 

ユビキチンコードは多種多様なユビキチン

結合分子により識別されることで機能を発揮

するが、デコード機構の詳細とデコーダー分

子の使い分け、機能連携、階層性などは殆ど不

明である。そこで、ユビキチン鎖とユビキチン

結合タンパク質のタンパク質間相互作用（PPI：
protein-protein interaction）を破壊する細胞膜透

過性短鎖架橋ペプチド（ステープルペプチ

ド）、低分子化合物、人工抗体などの化学ツー

ルを方法論も含めて開発する。そして、それらのケモテクノロジーを用いて、ユビキチンコード、ユビキ

チンデコーダー分子のタイムリーかつ選択的な阻害を実現することで、様々なユビキチン依存的経路に

おける個々のユビキチンコードの作動機構を明確にする。 

３.プロテインノックダウン技術の拡大 

PROTAC/SNIPER によるプロテインノックダウン技術を拡大し、発がんの原因となるがん特異的融合

タンパク質、細胞膜受容体タンパク質、凝集性タンパク質等の分解誘導系を作出すると共に、生成するユ

ビキチン修飾と作用機序の詳細を解明する。さらに、ユビキチン化を介さず直接タンパク質やオルガネ

ラを分解誘導する方法論を創出する。 
４.ユビキチン制御キメラ化合物（UbTAC）の創出 

新規ユビキチン E3 リガーゼ、標的タンパク質リガンドの効率的なスクリーニング法、それらリガンド

を迅速にキメラ化合物に出来る合成系を作出し、任意のタンパク質に種々のユビキチン鎖を導入し分解

だけでなく局在や活性を制御する新規化合物 UbTAC（ubiquitin-targeting chimera）を開発する。 
５.ユビキチン鎖の合成化学 

 多様なユビキチン鎖を化学合成する技術を開発する。さらに、部位特異的な官能基導入により人工機

能化したスーパーユビキチンを創り、新規デコーダー分子の探索や脱ユビキチン化酵素の性状解析の研

究ツールとすることで、ユビキチン研究を加速させる。 

 

本研究領域の成功により、生命科学者は新しい方向性のユビキチン研究を開拓でき、有機化学者は複

雑なユビキチン修飾系を題材にしたことで新しい生命科学解析の方法論を開拓できる。さらに、ユビキ

チン修飾はほぼあらゆる生命現象に関与し、多くの疾患に関与していることから、開発されるユビキチ

ン専用の化学ツールは、ライフサイエンス研究全般の発展に大きく寄与すると同時に爆発的に進展して

いるユビキチン創薬への波及効果が期待できる。 
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５ 審査結果の所見及び中間評価結果の所見で指摘を受けた事項への対応状況 

研究領域全体を通じ、審査結果の所見及び中間評価結果の所見において指摘を受けた事項があった場合には、当

該指摘及びその対応状況等について、具体的かつ簡潔に２頁以内で記述すること。 
（審査結果の所見において指摘を受けた事項への対応状況） 

【所見における指摘事項】 
 領域代表者・研究分担者の研究が円滑かつ効果的に展開できるシステムとなっており、領域代表者の
ビジョンやリーダーシップにも期待できる。一方、融合領域の推進の鍵となるであろう若手研究者の育
成や海外派遣支援体制の拡充及び有力な有機合成化学者の更なる参画については、検討が必要である。 

【留意事項】 
 総括班による若手海外派遣サポート体制が不十分であり、より手厚い若手支援体制の構築が望まれる。 

【対応状況】 
 異分野融合研究により次世代型ユビキチン研究を推進する本研究領域を成功に導き、持続可能とする
には、研究分野の垣根を越えた若手研究者間の交流と次世代リーダーの育成、有機化学者の更なる参画
が必要である。指摘事項に応えるため、以下の施策を実施した。 
１． 若手研究者の育成について 
 計画研究班員に卓越した業績をもつ 2 名の若手研究者（山野・伊藤拓水）が参画していたが、若手研究
者の公募研究への参画を促すため、公募要領に「公募研究では、計画研究と相乗的に展開可能で、領域の
発展に貢献できる挑戦的な提案を広く募集する」という文言を加えると共に、公開会議にて若手研究者
の新規参入を期待する旨を伝えた。それが功を奏し、独自性の高いユビキチン研究を推進している若手
研究者、優れたケモテクノロジーをもつ若手有機化学者が公募研究に延べ 10 名が採択され、年齢層のバ
ランスがとれたアクティビティの高い研究体制を構築することに成功した。本領域では、5 年の研究期間
で計 140 件の領域内共同研究が実施されるに至り、研究室間の密接な交流が生まれた。その結果、個々
の研究討議の場に若手研究者・大学院生が参加する機会が増加し、多様な実験技術の習得、論理的思考、
プレゼンテーション能力の向上など、若手研究者・大学院生の育成に直接貢献した。 
 また、本領域には約 100 名の若手研究者・大学院生が参加したが、発表機会を拡充するため、2 回の領
域班会議にて若手研究者・大学院生によるポスター発表会を開催するとともに、若手研究者の口頭発表
を中心としたユビキチン研究会を併催した。新型コロナ感染症の拡大により 2020 年春以降はオンライン
で半年ごとに開催し、計 6 回の若手の会を開催した。発表内容は、様々なユビキチンバイオロジーから、
ペプチド設計、人工抗体スクリーニング、核酸型 PROTAC の開発など多岐に渡り、ケモユビキチン研究
を目指す次世代研究者の育成に貢献した。さらに関連学会の共催・企画シンポジウムでは若手研究者を
複数名加えたプログラム編成とし発表機会を拡充した。いずれも盛況であり、さらに、最終年度に開催さ
れた領域主催の国際シンポジウムでは、若手研究者・大学院生による 35 件のポスター発表と 15 件のショ
ートトークが行われ、海外招聘演者と議論することで国際交流を図った。これらの施策により、今後の活
躍が期待される若手研究者を各方面に紹介することができたと共に、若手研究者のモチベーション向上、
研究交流の契機、さらに大学院生への良い刺激となった。また、ニュースレターに掲載するミーティング
レポートは、若手研究者・大学院生が執筆し、簡潔に文章をまとめあげる文章能力の向上に寄与した。 
２． 若手研究者の海外派遣支援体制について 
 若手研究者の国際学会参加を促進するため、総括班で国際学会参加旅費の支援を実施した。留意事項
に応えるため、毎年 3 件から 5 件に拡充した。新型コロナウイルス感染症の拡大により 2019 年度と 2022
年度のみの実施であったが、計 9 名の若手研究者・大学院生が本支援によりユビキチン関連した国際会
議に参加発表し海外研究者と交流した。また、2019 年に若手研究者 3 名を海外のトップ研究室に派遣し、
クライオ電子顕微鏡による単粒子解析、One-Bead One-Compound ライブラリー法によるペプトイド合成
法、タンパク質化学合成技術を習得した。習得した技術は領域の研究推進にフィードバックした。 
３．有力な有機合成化学者の更なる参画 
 公募要領に以下の文言を加えることで、ユビキチン研究に挑戦する有機合成化学者の参画を促した。
「公募研究では、計画研究と相乗的に展開可能で、領域の発展に貢献できる挑戦的な提案を広く募集す
る」、「研究項目 A02 では、主に有機化学の視点によりユビキチンの新規解析技術を開発する研究を募集
する」。また、公開会議にて有機合成化学者の本領域への新規参入を訴えた。その結果、実績のある有機
合成化学者の水上、渡邉、寺、川口が参画、さらにアクティビティの高い若手の有機化学者、伊藤（化合
物合成）、鳴海（ペプチド合成）、高岡（ペプチド合成）、林（ペプチド合成・人工抗体）、北之園（ヘテロ
ポリマー合成）、寺井（ペプチド進化分子工学）、前川（DNA アプタマー）が公募研究に参画した。また、
研究項目 A01 についても、有機化学者と連携した研究を推進している松沢、西山、川原、及川、沖米田
が参画し、全体として有機化学色の強い研究体制を構築できた。 
 これらの対応により、ユビキチン研究者と有機化学者が密接に連携したケモユビキチン研究が多数実
施されたと共に、若手研究者・大学院生が中心となった研究成果が多数得られた（項目 6, 11）。 
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（中間評価結果の所見において指摘を受けた事項への対応状況） 

評価結果：A+ （研究領域の設定目的に照らして、期待以上の進展が認められる） 

【所見における指摘事項】 
 研究組織の面でも、世界的な競争にも耐えうる体制が整えられており、機構解明に向けた基礎研究に
傾注するという国際的にも差別化された明確な研究方針を掲げて研究領域を推進している点は評価に値
する。これを実現すべく、標識技術のための合成や計測技術など基礎化学分野との協働に取り組んだ点
は、新学術領域研究として優れた着眼点と言える。今後は更に、学際開拓に飛び込んだ若手研究者からこ
れぞ新学術領域研究と呼べるような成果が産み出されることも期待したい。 

【留意事項】 
 今後の研究の進展に伴い、解析手法に限界が生じることも予想される。このため、ユビキチンの詳細な
質量分析とケモバイオロジーなど複数の手法の融合による解析技術の一層の開発を期待したい。例えば、
液・液相分離における複合体形成の解析においては RNA の分析も増えることが予想されるほか、場合に
よってはシミュレーションの活用も有効な可能性がある。また、ユビキチン修飾の高次構造解析への一層
の取組にも期待したい。 

【対応状況】 
 本留意事項に対応するため、全く異なる解析手法をもつ班員が密接に連携した領域内共同研究を積極
的に実施し、以下のような革新的な研究成果を得ることに成功した。 
(1) Akizuki et al, Nat Chem Biol 2023（大竹・佐伯・内藤・出水・林による異分野融合研究）：cIAP1 分解

誘導剤が複雑な分岐型ユビキチン鎖の形成を誘導し、プロテアソーム分解を強力に誘導することを
発見。分解誘導剤を用いたユビキチン修飾系の機能解析であり、化学合成ユビキチンと Middle-down
質量分析を用いた分岐型ユビキチン鎖の構造解析によって成し得た成果である。また、筆頭著者は
大学院生である。 

(2) Yokoo et al, J Med Chem 2021（出水・内藤・佐伯の異分野融合研究）：疾患関連分子 H-PGDS の PROTAC
開発に成功。E3・PROTAC・H-PGDS の 3 者複合体の in silico のドッキングシミュレーションによる
PROTAC 設計と、高深度比較プロテオーム解析による評価により、DC50 <100 pM かつ分解選択性が
非常に高い CRBN (H-PGDS)-7 の創成に成功した。 

(3) Yasuda et al, Nature 2020, 論文準備中（佐伯・村田・稲田・林）：ユビキチン依存的なプロテアソーム
の液－液相分離を発見。しかし液－液相分離は物理化学的な現象であるため解析に限界がある。そ
こで、プロテアソームの液－液相分離を駆動する RAD23B に対する人工抗体モノボディを開発し、
細胞内に抗 RAD23B モノボディをインジェクションすることで、プロテアソーム液滴を迅速かつ選
択的に破壊する実験系の構築に成功した。これは、特定の細胞内液滴を破壊した初めての例である。  
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６ 研究目的の達成度及び主な成果 

（１）領域設定期間内に何をどこまで明らかにしようとし、どの程度達成できたか、（２）本研究領域により得

られた成果について、具体的かつ簡潔に５頁以内で記述すること。（１）は研究項目ごと、（２）は研究項目ごとに

計画研究・公募研究の順で記載すること。なお、本研究領域内の共同研究等による成果の場合はその旨を明確にす

ること。 

（１）設定目標と達成度 
研究項目 A01「ケモテクノロジーによるユビキチンコードの解読と制御」 
 研究項目 A01 の班員は、ユビキチン修飾の高次構造解析や個々のユビキチンコードの機能発現の動作
原理解明を目標として、A02 班とケモテクノロジーを共同開発し活用する次世代型ユビキチン研究（ケ
モユビキチン研究）を精力的に推進した。その結果、新規構造をもつユビキチンコードを発見すると共
に、標的タンパク質分解誘導剤や低分子化合物、人工抗体を用いたユビキチンコードの人為的制御法の
開発に成功し、プロテアソーム依存的タンパク質分解、ユビキチン選択的オートファジーや炎症シグナ
ル伝達等におけるユビキチンコードの生成・解読・除去の分子機構の解明に成功した。 

佐伯班（計画研究 01）は、様々なケモテクノロジー評価と細胞内におけるユビキチン修飾構造多様性の
解明に向けて、まず、ユビキチン解析に特化した最先端プロテオミクス解析法の開発を進めた。当初の計
画通り、総括班により設置した超高性能質量分析計（MS）の運用を初年度に開始し、世界トップレベル
の高深度比較プロテオーム解析法、超高感度ユビキチン鎖絶対定量法を確立した。これにより標的タン
パク質分解誘導剤 PROTAC/SNIPER や CRBN モジュレーターの分解基質特異性の正確な評価が可能とな
ったと共に（J Med Chem 2021 他、内藤班との共同研究）、多様なユビキチン依存的経路のユビキチンコ
ードが明確となった（岩井班 Nat Cell Biol 2020、稲田 NSMB 2020、西山 Nat Commun 2020、及川 Commun 
Biol 2020、他）。さらに、ユビキチン修飾の高次構造解析に取り組み、Middle-down MS 法と化学合成ユビ
キチンを用いた分岐型ユビキチン鎖の構造解析法を確立した。本手法を用いることで、標的タンパク質
分解誘導剤 PROTAC と Smac 模倣物 LCL161 が、新規ユビキチンコードである K29/K48 分岐鎖と
K11/K48/K63 分岐型ユビキチン鎖形成をそれぞれ誘導すること、プロテアソーム分解を強力に誘導する
こと、さらに分岐鎖形成のための酵素群を同定することに成功した（Mol Cell 2021, Nat Chem Biol 2023, 
岡本班・内藤班・林との共同研究）。また、化学合成ユビキチン鎖を用いた新規デコーダー探索を実施し、
K48/K63 分岐型ユビキチン鎖（岡本班 J Am Chem Soc 2023）や非水解性エステル連結型ユビキチン鎖（鳴
海）の識別分子を同定した（未発表）。一方、様々なストレス刺激によりプロテアソームが液－液相分離
して分解のための細胞内液滴を形成することを発見した。このプロテアソーム液滴の形成にはプロテア
ソーム経路のユビキチンデコーダーRAD23B が必要であり、RAD23B が 4-mer 以上の K48 鎖と多価相互
作用することで相分離を誘導すること、即ち RAD23B は鎖長を識別する高次構造識別デコーダーである
ことを明らかにした（Nature 2020, 村田、稲田との共同研究）。さらに、林（公募研究）と共同で、RAD23B
とプロテアソームの相互作用を選択的に破壊可能な人工抗体を開発し、当該人工抗体を細胞に微量注入
することでプロテアソーム液滴を破壊することに成功した。岩井班（計画研究 02）は、M1 鎖形成 E3 ユビ
キチンリガーゼ複合体 LUBAC の機能解析を包括的に進め、HOIL-1 の E3 活性が LUBAC の M1 鎖形成能
を阻害することを見出し、HOIL-1 が LUBAC 不全による自己炎症性疾患の治療標的となることを提唱し
た（Nat Cell Biol 2020、佐伯班との共同研究）。また、吉田班と共同で LUBAC 阻害剤の開発に成功すると
ともに、LUBAC 抑制が固形癌の治療戦略として有望であることを示した（Blood 2020, FEBS Letter 2023）。
一方、M1 鎖デコーダーの 1 つである ABIN1 のリン酸化がシグナル分子のオートファジーを誘導するこ
とを明らかにするとともに、M1 鎖解読を選択的に阻害するステープルペプチドの開発に一部成功した
（FEBS Letter 2022）。村田班（計画研究 03）は、プロテアソームによる直接標的タンパク質分解誘導技術
の確立を目指し、プロテアソームサブユニット Rpn10 結合化合物の候補を多数取得すると共に、プロテ
アソーム分子集合の要であるアッセンブリーシャペロン Ump1 の結合化合物を取得し、当該化合物投与
によりプロテアソーム機能が低下することを細胞レベルで確認した（吉田班との共同研究）。また、老化
細胞においてプロテアソームを含む核内液滴が形成することを見出し、ミトコンドリア活性の亢進およ
び活性酸素種の産生を抑制していることを見出した（佐伯班との共同研究）。一方、PROTAC を利用して
人工的にマイトファジーを誘導しミトコンドリアを分解誘導する系を構築し、ユビキチンデコーダー
OPTN がマイトファジーを駆動する最重要分子であることを見出すと共に、OPTN に対する人工抗体モノ
ボディを新規開発し活用することで、OPTN の隔離膜への集積が TBK1 の活性化に必須であることを見
出した（J Cell Biol 2020、内藤班との共同研究; bioRxiv 2023、林との共同研究）。深井班（計画研究 04）は、
構造生物学的な手法により、新規ユビキチンドメインの構造決定や領域内で創出される機能性化合物の
作用機構の解明を目指した。まず、プロテアソーム基質のアンフォールディングを実行する p97 ATPase
のコファクターNPL4-UFD1 と K48 鎖の構造解析に成功し、NPL4 が K48 鎖特異的デコーダーであること
を実証した（Nat Commun 2019、佐伯班との共同研究）。また、及川（公募班）が開発した LUBAC 阻害剤
HOIPIN と HOIP の結合様式を結晶構造解析により解明した（Commun Biol 2020、及川、深井班、佐伯班
の共同研究）。一方、プロテアソームに含まれる脱ユビキチン化酵素複合体 Rpn11-Rpn8 と K6 鎖との相互
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作用や免疫応答シグナルのアダプター分子 TAB2/3 による K6 鎖認識機構に関して構造基盤を解明した
（Biophysics J 2021、佐藤との共同研究）。公募研究では、膜タンパク質の品質管理、ストレス応答、脂肪
滴形成、リボソーム品質管理、エピジェネティクス制御等に関するケモユビキチン研究が実施され、後述
のように優れた研究成果が多数得られた。 
研究項目 A02「革新的ユビキチンケモテクノロジーの創出」 
研究項目 A02 の班員は、低分子化合物スクリーニング、化合物合成、ペプチド合成、タンパク質化学

合成等の多様なケモテクノロジーをもつ研究者で構成されており、A01 班と連携することで、ユビキチ
ン専用の化学ツールを方法論も含めて開発し、ユビキチンコードを利用した新たな細胞機能制御法を創
出することを目的として研究を進めた。その結果、多様な新型 PROTAC、E3 リガーゼ阻害剤、E3 基質選
択性を調節するステープルペプチド、脱ユビキチン化酵素阻害剤の開発に成功し、易凝集性タンパク質
を含む様々なネオ基質のプロテアソーム分解誘導が可能になっただけではなく、膜タンパク質のエンド
サイトーシスやミトコンドリアの人為的分解誘導が可能となった。また、ユビキチン鎖やデコーダー分
子に対する人工抗体、非水解性ユビキチン鎖や高次構造を規定したユビキチン鎖の化学合成に成功し、
細胞内での時期特異的かつドメイン選択的なデコーダー分子の機能阻害に成功すると共に、新規デコー
ダーを同定することに成功した。 

内藤班（計画研究 05）は、標的タンパク質分解誘導剤 PROTAC/SNIPER 及び CRBN モジュレーターの拡
充と新規プロテインノックダウン技術の創出を目的として研究を推進し、E3 リガーゼ AhR を利用した新
規 PROTAC やヘリカルペプチド型 SNIPER、デコイ核酸型 PROTAC の創成に成功した（ACS Chem Biol 
2019、MedChemComm 2019、ACS Med Chem Lett 2022）。また、易凝集性タンパク質を分解誘導可能な疎
水性タグ SNIPER や（Bioorg Med Chem 2020、ACS Med Chem Lett 2022）やデュシェンヌ型筋ジストロフ
ィーの発症に関わるH-PGDSを強力に分解する新規 PROTAC化合物の開発に成功した（J Med Chem 2021、
佐伯班との共同研究）。さらにマイトファジーやエンドサイトーシスを誘導する SNIPER を開発し、ユビ
キチン化による細胞機能制御が可能であることを示した（JCB 2020、山野との共同研究；未発表、佐伯班
との共同研究）。一方、脱ユビキチン化酵素 USP25 が、がん細胞特異的融合タンパク質 BCR-ABL の安定
性を制御すること、USP25 阻害剤が BCR-ABL を分解誘導することを示し、脱ユビキチン化酵素の阻害
は新しいプロテインノックダウン技術となる可能性があることを提唱した（Oncogene 2020）。また、CRBN
モジュレーター（サリドマイド誘導体）の新たなネオ基質を同定することで希少がんへの適応が可能で
あることを示したと共に、催奇形性・血管新生阻害作用の原因となるネオ基質を同定することに成功し
た（Nat Chem Biol 2019, 2020; Commun Biol 2021）。吉田班（計画研究 06）は、ユビキチンケモテクノロジ
ーのためのハイスループット化合物スクリーニング法やクリックケミストリーによる効率的なキメラ化
合物創成法を開発することで、岩井班と共同で LUBAC 阻害剤の開発に成功すると共に、領域内の多様な
E3 リガーゼや脱ユビキチン化酵素、デコーダーのリガンド探索を実施し多数のヒット化合物を取得した
（Blood 2020）。一方、スプライシング調節剤スプライソスタチン A が翻訳異常を引き起こし、ユビキチ
ン陽性の凝集体が形成されて細胞毒性を発揮することを見出した（Cell Chem Biol 2022）。がん細胞で多
く産生するアクロレインがフェニルアジド分子を活性化させることを発見し、これを利用したがん細胞
選択的なタンパク質標識法を考案した（Chem Commun 2021）。岡本班（計画研究 07）は、ユビキチン鎖の
化学合成と各種官能基の導入により、従来の酵素を用いた手法では作ることができなかった人工機能化
ユビキチン（スーパーユビキチン）開発を推進した。まず、ケミカルライゲーションによるユビキチンの
全化学合成法を確立し、分岐ユビキチンや光保護ユビキチンの合成に成功した。分岐ユビキチンをMiddle-
down MS/MS に用いることで、分岐型ユビキチン鎖の識別定量と分岐位置の決定が可能となると共に、光
分解性の保護基を持つユビキチン誘導体を用いて鎖長や分岐位置を規定したユビキチン鎖のワンポット
合成に成功した（Nat Chem Biol 2023、佐伯班との共同研究；J Am Chem Soc 2023）。公募研究では、ステ
ープルペプチド、人工抗体、DNA アプタマー、タンパク質アレイ、光異性化技術等の多彩なケモテクノ
ロジーが開発され、A01 班と連携したケモユビキチン研究が多数実施された。 

（２）研究成果 
 本領域では 140 件を超える領域内共同研究が実施され、研究期間内に異分野連携研究 57 報を含む計
423 報の原著論文、110 報の総説論文を誌上発表した。以下、代表的な研究成果について述べる。 

研究項目 A01「ケモテクノロジーによるユビキチンコードの解読と制御」 

計画研究 01：佐伯、大竹 
 最先端ユビキチン・プロテオミクス解析法の確立 

佐伯・大竹は、質量分析計 Orbitrap Fusion Lumos を用いて、高深度比較プロテオーム解析など世界
トップレベルのプロテオミクス解析法を確立し領域内共同研究を精力的に推進した（J Med Chem 2021, 
Nat Cell Biol 2020, NSMB 2020, Nat Commun 2020, Commun Biol 2020 他）。 

 プロテアソーム分解を強力に誘導する新規ユビキチンコードの発見 
大竹・佐伯は内藤・出水（計画研究 05）と共同で、BRD4 を標的とした VHL 型 PROTAC（MZ1）が BRD4
に K29/K48 分岐型ユビキチン鎖を付加することを見出し、ユビキチンリガーゼ TRIP12 が CRL2-VHL
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と MZ1 依存的に相互作用して K48 鎖に K29 鎖を挿入す
ることで K29/K48 分岐鎖を形成することを見出した（Mol 
Cell 2021）。TRIP12 のノックダウン細胞では、MZ1 によ
る BRD4 の分解が大きく遅延したことから、K29/K48 分
岐型ユビキチン鎖がプロテアソーム分解を強力に誘導す
るユビキチンコードであることが明らかとなった（図 A）。
一方、内藤・出水（計画研究 05）、岡本（計画研究 07）、林（公
募研究）と共同で、Smac 模倣体 LCL161 によるユビキチン
リガーゼ cIAP1 の分解誘導機構を解析したところ、K11、
K48、K63 鎖を含む複雑な分岐型ユビキチン鎖が生成する
こと、cIAP1 は UBE2N と UBE2D の 2 種類の E2 酵素を併用することで、自身に分岐鎖を付加するこ
とを見出した（図 B）。さらに、cIAP1 は SNIPER のネオ基質に K11/K48/K63 分岐型ユビキチン鎖を付
加しプロテアソーム分解を増強させることが明らかとなった（Nat Chem Biol 2023）。このように、標
的タンパク質分解誘導剤と化学合成ユビキチン、Middle-down MS 解析を組み合わせることで、新たな
ユビキチンコードを発見すると共に、ユビキチン化酵素の連携による分岐鎖形成機構の解明に成功し
た。 

 ストレス応答性プロテアソーム液滴の発見 
佐伯は、高浸透圧ストレス刺激によりプロテアソームが液－液相分離し分解のための核内液滴を形成
すること、プロテアソーム経路のユビキチンデコーダー
RAD23B がプロテアソーム液滴の形成に必要であることを
発見し、村田（計画研究 03）、稲田（公募研究）と共同で論文
を発表した（Nature 2020）（右図）。この液－液相分離は、
RAD23B がもつ 2 つのユビキチン結合（UBA）ドメインと
K48 鎖の多価相互作用により生じ、ユビキチン鎖の長さに依
存していた。すなわち、RAD23B がユビキチン鎖長を識別す
る高次構造識別デコーダーであることが明らかとなった。 

 人工抗体モノボディを用いたデコーダー機能阻害 
佐伯は、林（公募研究）と共同で RAD23B のユビキチン様（UBL）ドメイン
に対する人工抗体を共同開発し、RAD23B とプロテアソームの相互作用を
阻害可能な高親和性抗体（抗 RAD23B モノボディ）を取得することに成功
した。抗 RAD23B モノボディは細胞にインジェクションすることで、
RAD23B の機能をドメイン選択的かつ迅速に阻害可能であり、その応用例
としてプロテアソーム液滴の破壊に成功した（図）。即ち、液－液相分離は
物理化学的な現象であるため操作が困難であったが、ケモテクノロジーを
活用することで特定の液滴破壊が可能であることを初めて示した（論文準
備中）。 

計画研究 02：岩井、二木 
 M1 鎖形成 E3 リガーゼ LUBAC の活性制御機構  

LUBAC は HOIL-1L、HOIP、SHARPIN からなる複合体であるが、岩
井は機能不明であった HOIL-1L が LUBAC サブユニットをモノユビ
キチン化することで、HOIP の M1 鎖生成能を抑制すること、HOIL-
1L が感染防御機能亢進を目指したケモテクノロジー介入の優れたタ
ーゲットであることを報告した（Nat Cell Biol 2020、佐伯・大竹との
共同研究）（右図）。 

 LUBAC 阻害剤の開発  
岩井は、吉田（計画研究 06）と共同で LUBAC 阻害剤 Thiolutin の取得に成功し、当該化合物がマウスを
用いた移植実験で B 細胞リンパ腫の増殖を抑制することを発見、LUBAC はリンパ腫の優れた治療薬
候補であることを見出した（Blood 2020） 

 効率的な細胞内送達を可能にする機能性ペプチドの創成 
二木・岩井は、M1 鎖とそのデコーダー分子 A20 の相互作用を阻害するステープルペプチドを取得した
共に、ペプチドやタンパク質の効率的な細胞内送達技術として、膜透過誘導ペプチドやマクロピノサ
イトーシス誘導ペプチドの開発に成功した（Angew Chem Int Ed Engl 2018, 2021）。 

計画研究 03：村田、山野 
 プロテアソーム機能低下時の代償機構 

村田は、プロテアソーム機能低下時に O-GlcNAc 修飾が亢進することをゲノムワイドスクリーニング
により見出し、O-GlcNAc 化がプロテアソームの質の維持に寄与することを発見した。プロテアソーム
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阻害剤と O-GlcNAc 化阻害剤の併用は相乗的な細胞死を誘導したため、プロテアソームの機能亢進が
認められるがんの新しい治療戦略として期待できる（iScience 2021）。 

 ケモテクノロジーを活用したマイトファジーのユビキチンデコーダー解析 
山野は、内藤・出水（計画研究 05）が開発した SNIPER(CRABP)を
用いて人為的にマイトファジーを誘導する系を構築し、OPTN が
マイトファジーを駆動するプライマリのユビキチンデコーダー
であることを見出した（J Cell Biol 2020）。さらに、林（公募研究）
と共同で OPTN に対する人工抗体モノボディを取得することに
成功した。この抗 OPTN モノボディを細胞に発現させることで、
OPTN の隔離膜への集積がセリン・スレオニンキナーゼ TBK1 の
活性化に必須であることを実証した（bioRxiv 2023）（右図）。 

計画研究 04：深井 
 p97 補因子 NPL4-UFD1 による K48 鎖認識機構 

深井・佐伯（計画研究 01）は、プロテアソーム基質の選別と基質
タンパク質の解きほぐしに関与する p97 コファクターNPL4-
UFD1 と K48 鎖の構造解析に成功し、NPL4 が K48 鎖の特異的
デコーダーであることを証明した（Nat Commun 2019）（図）。ま
た、NPL4-UFD1 は p97 と同様に抗がん剤開発の標的分子である
ことを提唱し、構造情報をもとに吉田（計画研究 06）、鳴海（公
募研究）、佐藤（公募研究）と PPI 阻害化合物の開発を進め、試験
管内において NPL4-UFD1 複合体形成を阻害するペプチドを開発することに成功した。 

 K6 連結型ユビキチン鎖認識機構 
深井・佐藤（公募研究）は、機能が明確ではない K6 連結型ユビキチン鎖のデコーダー分子の解析に取り
組み、プロテアソームの脱ユビキチン化酵素サブユニット Rpn11-Rpn8 と K6 鎖、NF-κB 経路のアダプ
ター分子 TAB2 と K6 鎖の構造解析に成功し、K6 鎖識別の構造基盤を提示した（Biophysics J 2021）。 

公募研究 
 公募研究では、K63 鎖による停滞リボソーム解離の分子メカニズム解明（稲田、松尾 NSMB 2020、佐
伯班との共同研究; Nat Commun 2022, 2023 他）、PAF15 マルチプルモノユビキチン化による DNA 維持メ
チル化制御機構の解明（西山 Nat Commun 2020, 佐伯班との共同研究; 2022; Nucleic Acid Res 2022、林と
の共同研究）、脱ユビキチン化酵素 USP8 活性化の分子機構解明（福嶋 Commun Biol 2021）、HOIP 阻害剤
HOIPIN-8 の開発（及川 Commun Biol 2020、佐伯班・深井班との共同研究）、M1/エステル結合分岐鎖の発
見（池田 eLife 2022）等、優れた研究成果が多数得られ、A02 班と連携したケモテクノロジー開発も進展
した。また、従来は困難であった E3 基質の網羅的同定について、E3-TUBE 法や新規近依存性ビオチン化
酵素を用いた AirID 法を開発し、様々な E3 リガーゼの基質同定や PROTAC 評価に有用であることを示
した（畠山 Commun Biol 2020、山中 Nat Commun 2022）。 
 

研究項目 A02「革新的ユビキチンケモテクノロジーの創出」 
計画研究 05：内藤、出水、伊藤、石川 
 タンパク質分解を誘導する新規技術の開発 

内藤・出水は、新規 IAP アンタゴニスト、AhR リガンドを利用した新しいクラスの PROTAC/SNIPER
の開発に成功し、優れた分解活性をもつことを示した（JBC 2018, ACS 
Chem Biol 2019）。また、ネオ基質リガンドとしてステープルペプチドや
デコイ核酸・DNA アプタマーを用いたペプチド型 SNIPER、核酸型
PROTAC の開発に成功した（ACS Chem Biol 2019、MedChemComm 2019、
ACS Med Chem Lett 2022 他）（右図）。一方、BCR-ABL の分解を抑制す
る脱ユビキチン化酵素 USP25 を同定し、USP25 阻害剤によって BCR-
ABL タンパク質を分解誘導できることを実証した（Oncogene 2020）。 

 標的タンパク質分解誘導剤 PROTAC/SNIPER の拡充 
内藤・出水は、BCR-ABL、BRAF(V600E)、FLT3-ITD、FGFR3-TACC3、YAP 等のがん原性タンパク質を
分解する各種化合物の開発に成功した（Cancer Sci 2022, ACS Med Chem Lett 2022, J Biochem 2022 他）。
また、デュシェンヌ型筋ジストロフィーの発症に関わる H-PGDS を僅か 100 pM の濃度で強力に分解
する新規 PROTAC 化合物 CRBN(H-PGDS)-7 の開発に成功した。高深度比較プロテオミクス解析によ
り、CRBN(H-PGDS)-7 は同定した 8,500 種類以上のタンパク質の中で H-PGDS のみを特異的に減少さ
せることを明らかにした（佐伯班との共同研究、J Med Chem 2021 他）。石川は、疎水性タグを用いた
SNIPER を創成し、ポリグルタミンタンパク質等の易凝集性タンパク質を細胞レベルで分解誘導する
ことに成功した（Bioorg Med Chem 2020、ACS Med Chem Lett 2022）。 
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 CRBN モジュレーター（サリドマイド誘導体）のネオ基質同定 
伊藤は、サリドマイド催奇形性に関わる CRBN ネオ基質として p63(ΔNp63, TAp63)を同定すると共に、
佐伯班と共同で血管新生阻害に関わる分子を同定した（Nat Chem Biol 2019、未発表）。ポマリドミド
依存的なネオ基質として ARID2、PLZF を同定し、ポマリドミドが希少な白血病の治療に適応可能で
あることを提唱した（Nat Chem Biol 2020; Commun Biol 2021 他）。 

計画研究 06：吉田、近藤、川谷、Ambara 
 ユビキチンケモテクノロジーのためのハイスループットスクリーニング系の構築 

領域内の様々なケモテクノロジー標的分子の化合物リガンドを取得するため、化合物アレイの開発や、
分泌型ルシフェラーゼを分割したスプリットルシフェラーゼ法、クリックケミストリーによるキメラ
化合物創成法を構築し、プロテアソームサブユニット（村田）、K63 鎖生成 E3 リガーゼ（佐伯）、嚢胞
性繊維症の変異型 CFTR を分解誘導する E3 群（沖米田）、脱ユビキチン化酵素 USP8（福嶋）等にお
いてヒット化合物を取得した。また、岩井班と共同で LUBAC 阻害剤を取得し発表した（Blood 2020）。 

 スプライシングエラー時のユビキチン化を介した品質管理機 
吉田は、スプライシング阻害剤スプライソスタチン A が、約 1,000 種類のイントロン配列の翻訳を誘
導し、その一部がユビキチン陽性のアグリソームを形成すること、JNK を活性化して翻訳を抑制する
ことを発見した。即ち、細胞にはスプライシングエラーを感知して翻訳を抑制するシステムが備わっ
ていることを見出した（Cell Chem Biol 2022）。 

計画研究 07：岡本 
 多様なユビキチン鎖のコンビナトリアル化学合成 

岡本は、ユビキチンを 2 つのフラグメントに分割して合成しケミカルライゲーションで連結するとい
う新しい合成ルートでユビキチンの全化学合成に成功した。これにより、特殊 ε-Lys-Gly や光親和性標
識等を部位特異的に導入した人工機能化ユビキチン（スーパーユビキチン）の合成が可能となり、ま
ず、分岐ユビキチンや光保護ユビキチンに成功した。分岐ユビキチンは Middle-down MS2 解析の標準
試料として有用であり、大竹・佐伯の分岐型ユビキチン鎖の高次構造解析に貢献した（Mol Cell 2021, 
Nat Chem Biol 2023）。また、光分解性の保護器を持つユビキチ
ン誘導体を用いて K63 トリユビキチン鎖や分岐位置を規定した
K63/K48 ヘテロ型テトラユビキチン鎖のワンポット合成に成功
した（J Am Chem Soc 2023）（図）。佐伯と共同で、分岐鎖選択的
デコーダーを同定することに成功すると共に、分岐位置の違いに
より K48 鎖デコーダーや K63 鎖デコーダーの結合プロファイル
が異なること、即ちユビキチン鎖の高次構造がコードを規定する
ことが明確となった。さらに、ユビキチンにデコイ核酸を付加し
たスーパーユビキチンを創成し、転写因子 NF-κB のプロテアソ
ーム分解を誘導することに成功した（未発表）。 

公募研究 
 公募研究では、2 重架橋ステープルペプチドによるユビキチンリガーゼ COI1 と標的タンパク質 JAZ の
結合阻害（高岡 RSC Chem Biol 2021）、脱ユビキチン化酵素特異性評価パネルの構築と低分子阻害化合物
の同定（高橋 Biomedicine 2020、深井班、及川との共同研究； BBRC 2020）、ユビキチンや RAD23B ユビ
キチン様ドメインに対する高親和性人工抗体の取得（林 特願 2022-10977、未発表；佐伯班・深井班との
共同研究）、ジユビキチン化ヒストン H3 のワンポッド化学合成（林 Angew Chem Int Ed 2022; NAR 2022、
西山・有田との共同研究）、非水解性エステル連結型ユビキチン鎖の化学合成とデコーダー分子同定（鳴
海 未発表、佐伯との共同研究）、光異性化 PROTAC（水上 ChemBiolChem 2019）等、多様なユビキチン
ケモテクノロジーの開発が成功したと共に、それらを活用したケモユビキチン研究が実施された。 

  



- 17 - 

７ 研究発表の状況 

研究項目ごとに計画研究・公募研究の順で、本研究領域により得られた研究成果の発表の状況（主な雑誌論文、

学会発表、書籍、産業財産権、ホームページ、主催シンポジウム、一般向けアウトリーチ活動等の状況。令和５年

６月末までに掲載等が確定しているものに限る。）について、具体的かつ簡潔に５頁以内で記述すること。なお、

雑誌論文の記述に当たっては、新しいものから順に発表年次をさかのぼり、研究代表者（発表当時、以下同様。）

には二重下線、研究分担者には一重下線、corresponding author には左に＊印を付すこと。 
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佐伯・大竹（科学技術分野の文部科学大臣表彰科学技術賞）、岩井（日本学士院賞、上原賞、武田医学賞）、二木（日本薬学会賞）、

村田（柿内三郎賞、持田記念学術賞）、山野（日本生化学会奨励賞）、吉田（文化功労者顕彰、日本医療研究開発大賞）、佐藤（日

本生化学会奨励賞）、林（日本ペプチド学会奨励賞）など、多くの班員、若手研究者、大学院生が学会賞等を受賞。 

一般向けアウトリーチ活動（76 件） 
佐伯（東京都医学総合研究所第 40 回サイエンスカフェ「細胞の中をのぞいてみよう！」、第 4 回都民講座「タンパク質を狙って

壊す細胞内のしくみ」）、村田（修道高校東京大学ツアー、高校生のための東京大学オープンキャンパス「タンパク質の一生」）、

深井（京大化学教室一般向け講義「タンパク質の形と生命の仕組み」））、内藤（刈谷高校創立記念講演「刈谷から世界の創薬研

究の最前線へ」）、出水（国立医薬品食品衛生研究所 2019 年一般公開「ペプチドで何ができるだろう？〜新たな道を拓く中分子

医薬品〜」）、川原（東京都立大学高校生ゼミナール「タンパク質：その誕生から成熟、そして滅亡まで」）、池田（大阪大学総合

学術博物館サイエンスカフェ「細胞の中のごみ処理システム」）、鳴海（公開講座 静岡大学グリーンサイエンスカフェ「グリー

ン分子創造技術：身の回りの世界を化学構造式で見てみよう‼」）、岡田（JAXA 協力小学校低学年対象「宇宙の学校」）など、多

くの班員が計 76 件（一般向け講演会 41 件、小・中・高生向け授業 28 件、サイエンスカフェ 7 件）を実施した。  

http://www.ubiquitin.jp/
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８ 研究組織の連携体制 
研究領域全体を通じ、本研究領域内の研究項目間、計画研究及び公募研究間の連携体制について、図表などを用

いて具体的かつ簡潔に１頁以内で記述すること。 

 本研究領域は、化学的手法の導入を切望してきたユビキチンバイオロジーの研究者と、自身の化学の
力でユビキチン研究を革新に導こうとする有機化学者から構成されており、両者が真に連携することで
初めて、複雑なユビキチンコードの動作原理を解明し、そして制御する「次世代型ユビキチン研究（ケモ
ユビキチン研究）」の実現が可能となる。 

 そのために、まず、計画研究班員がもつ基盤技術（低分子化合物スクリーニング、キメラ化合物合成、
ペプチド合成、タンパク質化学合成、構造解析）を研究プラットフォームとして整備し、初年度より全て
の計画研究が参加する領域内共同研究を設定することで、異分野連携研究の体制を速やかに構築した。
公募研究についても、領域班会議やメール等でこれらの研究プラットフォームについて周知することで、
班員の研究アイディアの源泉とした。特に、質量分析計を用いた最先端プロテオミクス法は、ユビキチン
コード解析、デコーダー解析、PROTAC/SNIPER など化学ツールの優れた評価系となるため、毎回の領域
班会議にて各解析法の開発状況を紹介した。また、研究項目 A02 には、これまでユビキチン研究に馴染
みがなかった有機化学者が多く含まれていたため、総括班メンバーが異分野連携研究の窓口となり個別
の相談を受け付けるとともに、領域班会議、ユビキチン研究会、戦略会議、関連シンポジウム・ワークシ
ョップの開催を通じて、生命科学者と有機化学者のマッチングを継続的に実施してきた。 

 その結果、右図に示すように、研究項目、計画研究、公
募研究の枠を超えてほぼ全ての班員が有機的に連携した
協力体制を構築することができ、140 件を超える領域内共
同研究が実施された。また、項目 6 で述べたように、1 対
1 の共同研究だけではなく、複数の研究室が参加したグル
ープ研究も数多く実施された。個々の班員の新規分子同定
や化学ツールのアイディア創出を材料として、質量分析、
構造生物、化合物合成、ペプチド合成等の専門家が結集し
議論することで、共同研究のスピードが飛躍的に加速し、
多種多様な共同研究が着実に実施された。 

 研究成果として、研究期間内に異分野連携研究 57 報を
含む計 423 報の原著論文を誌上発表した。以下、本領域
を象徴する代表的な研究成果を挙げる。 

 プロテアソームの液－液相分離の発見（Yasuda et al, 
Nature 2020）：佐伯・大竹・村田・稲田の連携 

 ユビキチンリガーゼ LUBAC 阻害剤の開発（Jo et al, 
Blood 2020）：岩井・吉田の連携 

 ユビキチンリガーゼ LUBAC 阻害剤 HOPIN-8 の開発（Oikawa et al, Commun Biol 2020）：及川・佐藤・
深井・大竹・佐伯の連携 

 LUBAC の活性制御機構の解明（Fuseya et al, Nat Cell Biol 2020）：岩井・佐伯・大竹の連携 
 SNIPER による人為的なマイトファジー誘導（Yamano et al, J Cell Biol 2020）：山野・内藤・出水の連

携） 
 新規 PROTAC 化合物 CRBN(H-PGDS)-7 の開発と特異性評価（Yokoo et al, J Med Chem 2021）：出水・

内藤・佐伯の連携 
 PROTAC の効果を増強させるユビキチンリガーゼとユビキチンコードの発見（Kaiho-Soma et al, Mol 

Cell 2021）：大竹・佐伯・内藤・出水の連携 
 IAP 分解誘導剤と化学合成ユビキチンを用いた新規ユビキチンコードの発見（Akizuki et al, Nat Chem 

Biol 2023：大竹・佐伯・内藤・出水・林の連携） 
 植物ホルモン受容体 MYC を中心とした PPI ネットワーク解明（Takaoka et al, J Biol Chem 2022）：高

岡・高橋の連携 
 DPPA3 とユビキチンリガーゼ UHRF1 阻害機構解明（Hata et al, Nucleic Acids Res 2022）：有田・西山・

林・岡本の連携 
 

なお、現在も約 80 件の共同研究が継続しており、領域終了後も多くの論文発表が期待できる。  
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９ 研究費の使用状況 

研究領域全体を通じ、研究費の使用状況や効果的使用の工夫、設備等（本研究領域内で共用する設備・装置の購

入・開発・運用、実験資料・資材の提供など）の活用状況について、総括班研究課題の活動状況と併せて具体的か

つ簡潔に２頁以内で記述すること。また、領域設定期間最終年度の繰越しが承認された計画研究（総括班・国際活

動支援班を含む。）がある場合は、その内容を記述すること。 

１．設備・装置の有効活用 
初年度に、総括班研究費により超高性能質量分析計（Orbitrap Fusion Lumos）を領域代表者の所属研究

機関に設置し、本領域の様々な研究に有効に活用した。同機種は、世界の主要な研究所、大学に既に多数

設置されており、一流誌に掲載されるユビキチン研究の多くに使用されていたことから、日本のユビキ

チン研究の発展のために一刻も早い設置・運用が求められていた。初年度 11 月に本機器の運用を開始し、

翌年 1 月の領域班会議にて報告、直後から多数の領域内共同研究に活用された。高深度比較プロテオー

ム解析（TMT-16plex/FAIMS/MS2）、超高感度ユビキチン鎖絶対定量（Ub-AQUA/PRM）、ユビキチン化基

質の網羅的同定、ユビキチン鎖の高次構造解

析（Top-down/Middle-down MS）などの最先

端ユビキチン・プロテオミクス解析法を早期

に確立し、それらを活用した領域内共同研究

が多数誌上発表された（Nat Chem Biol 2023, 
Mol Cell 2021, J Med Chem 2021, Nature 2020, 
Nat Cell Biol 2020, NSMB 2020, Nat Commun 
2020, Commun Biol 2020 他）。さらに CRBN
モジュレーターのネオ基質やユビキチンデ

コーダーの基質選択性の解析などにおいて

興味深い研究結果が得られており、多くの研

究成果が論文化直前となっている。 
岩井班に設置された高速液体クロマトグラフィー装置は、ステープルペプチドや膜透過性ペプチドの

合成・精製に用いられ班員に供給された。また、内藤班に設置されたマルチモードプレートリーダーや蛍

光顕微鏡はタンパク質と小分子化合物の相互作用解析や PROTAC/SNIPER の評価に貢献した。 
その他、各計画研究の研究費は効果的かつ適正に使用された。 

２．総括班における研究費の効果的使用 

 総括班の研究費は、上記の質量分析装置の購入費の他、領域班会議の開催費、共催シンポジウム開催

費、領域ホームページ・ニュースレター作成費、若手研究者の海外派遣費、国際シンポジウム開催費に

使用し、以下のように本領域の推進に効果的に使用された。 

 領域班会議等：Kick-off シンポジウム、6 回の領域班

会議、2 つの研究会を開催した。新型コロナウイルス

感染症のパンデミック以前は対面での会議を実施し

たが、多くの班員にとってアクセスの良い東京あるい

は東京近郊で開催し、会場は主に東京大学の設備を使

用することで開催費・旅費の削減に努めた。なお、2020
年度以降の班会議はオンラインでの開催となったが、

いずれも 150 名以上の参加者があり、討議時間を長く

設定することが可能となったため、十分に活発な議論

がなされた。また、会場費が不要となったことから、

主に MS 解析に必要な高額消耗品の費用に充当し、領域内共同研究を強化した。 

 共催シンポジウム：本領域の研究活動を各研究分野に広く周知すべく、日本ケミカルバイオロジー学会、

日本化学会、日本癌学会、日本薬学会、日本生化学会、日本分子生物学会、日本細胞生物学会、日本農

芸化学会など様々な学会の学術集会において、計 20 回の領域共催シンポジウム・企画ワークショップ

等を開催した。特に生物系の学会シンポジウムでは、有機化学者による演題や異分野融合研究による

研究成果を複数含めるようにし、ケモユビキチン研究を広く紹介し好評を博した。 
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 領域ホームページ：領域班員の研究者情報、研究課題の詳細、研究成果、

領域関連の会議情報、アウトリーチ活動などを掲載した。班員の研究室

ホームページや掲載誌、プレスリリース、会議情報等へのリンクを整備

することで、豊富な情報をもつサイトとした。また、随時アップデート

することで、常に鮮度の高い情報を発信した。また、英語版のホームペ

ージも作成し、海外にも情報を発信した。 

 ニュースレター：研究紹介、ミーティングレポート、海外派遣記、受賞報

告などを掲載したニュースレターを計 4 巻発行し各方面に配布した（発行部数 550 部）。また、ニュー

スレターの PDF 版を領域ホームページに掲載し広く公開した。 

 若手研究者の短期海外留学：2 年目となる 2019 年度に、若

手研究者 3 名を海外のトップ研究室に派遣し、クライオ電

子顕微鏡による複合体解析（独国マックスプランク研究

所）、ペプトイド開発（米国スクリプス研究所）、タンパク質

化学合成（米国ペンシルバニア大学）の解析技術を習得する

ことで、本領域の研究にフィードバックした（右写真）。ま

た、海外派遣の報告書を執筆してもらい、本領域のニュース

レターに掲載した。 

 若手研究者の国際会議参加支援：2019 年度より若手研究者の国際学会参加支援を実施した。新型コロ

ナウイルス感染症の拡大により、2019 年度と 2022 年度のみの実施ではあったが、EMBO Workshop、
FASEB Conference、Discovery on Target など、関連の国際学会に計 9 名が参加・発表した。また、ミー

ティングレポートを本領域のニュースレターに掲載した。 

 領域主催国際シンポジウム：2020 年秋の開

催を計画していた本領域主催の国際会議

Ubiquitin New Frontier は、新型コロナウイ

ルス感染症拡大の影響により 2 年間の延

期を余儀なくされ、最終年度の 2022 年 12
月 3 日～4 日に対面で開催した。招聘演者

11 名（海外 8 名、国内 3 名）と本領域の

班員 20 名による計 31 題の口頭発表、班員

および大学院生による 55 題のポスター発

表、初日昼にはポスターフラッシュトー

ク、2 日目昼にはベンチャー企業によるラ

ンチョンセミナーを実施した。口頭発表

は、ユビキチンコード、タンパク質品質管理と生理機能、ユビキチン・プロテアソーム系の分子機構、

ユビキチン関連疾患と治療戦略、標的タンパク質分解誘導剤に関する計 8 つのセッションで実施し、

基礎研究から創薬研究まで含めた魅力的なプログラムとした。複数の助成金の獲得、企業からの寄付

金・協賛金を募ることで、総括班からの会議開催費を削減し、若手研究者・大学院生の参加費を少額に

することに成功した。また、サテライトシンポジウムとして、23rd TMIMS International symposium "New 
Frontiers in Ubiquitin Proteasome System"を東京都医学総合研究所にて開催し、海外招聘演者 7 名の復路

分の旅費を同研究所に負担していただくことで、総括班からの支出を削減した。いずれの会議も、口頭

発表の質疑応答やポスターセッションにおいて活発な議論が展開され、国際共同研究や企業との連携

の契機となり、密度の高い会議となった。 
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10 当該学問分野及び関連学問分野への貢献の状況 

研究領域全体を通じ、本研究領域の成果が当該学問分野や関連学問分野に与えたインパクトや波及効果などにつ

いて、「革新的・創造的な学術研究の発展」の観点から、具体的かつ簡潔に１頁以内で記述すること。なお、記述に

当たっては、応募時に「①既存の学問分野の枠に収まらない新興・融合領域の創成を目指すもの」、「②当該領域の

各段野発展・飛躍的な展開を目指すもの」のどちらを選択したか、また、どの程度達成できたかを明確にすること。 

 本領域は、ユビキチンコードの作動機構解明とユビキチンに特化したケモテクノロジー開発を両輪と

した相互補完型の真の融合研究であり、ケモテクノロジーを取り入れた次世代型ユビキチン研究（ケモ

ユビキチン研究）の確立を目指すものであるため、「①既存の学問分野の枠に収まらない新興・融合領域

の創成を目指すもの」を選択した。多様なユビキチン修飾（ユビキチンコード）は特異的な認識タンパク

質によって解読（デコード）され、生命科学の広汎な現象の制御系として機能しており、その異常が様々

な疾患の発症に関わっていることが明確となっている。そのため、ユビキチンコードの作用機序の解明

は急務であるが、従来の分子遺伝学や生化学的な手法では解析に限界があり、ユビキチン研究の更なる

拡大には新規手法の導入が不可欠な状況であった。そこで、本領域では、日本をリードするユビキチン研

究者と生命科学研究を志向する有機化学者が連携し、ユビキチンにフォーカスしたケモテクノロジーを

共同開発し活用することで、未だ全容が不明であるユビキチンコードの動作原理解明と、ユビキチンを

利用した新しい細胞機能制御技術を創出することを目標に研究を遂行した。 

 異分野融合研究である本領域を成功に導くため、領域全体のビジョン共有を徹底し、研究プラットフ

ォームの整備や研究者間のマッチング、若手研究者の育成等を総括班が強力に主導することで、5 年間で

140 を超える領域内共同研究が実施され、423 報の論文発表があった。革新的な研究成果としては、まず、

プロテアソームの液－液相分離の発見（Nature 2020）が挙げられる。現在、生体分子の液－液相分離は細

胞機能制御の新たな基本原理としてライフサイエンス分野を席巻しているが、この相分離はユビキチン

鎖とユビキチンデコーダーの多価相互作用が駆動する新しい様式の相分離であり、神経変性疾患におい

て観察されるユビキチン陽性封入体の形成への関与も想定されることから、様々な分野の学術会議で注

目される研究成果となった。一方、現在、新しい創薬モダリティとして標的タンパク質分解誘導剤開発が

世界的に進展しており、内藤班を中心に実施されたプロテインノックダウン法開発は度々マスメディア

に取り上げられ、学術的重要性のみならず社会的に大きなインパクトを与えた。特に、新規 E3 バインダ

ーを用いた新型 PROTAC や低分子型 PROTAC、ステープルペプチド型 PROTAC、デコイ核酸 PROTAC は

ネオ基質の範囲を拡大させる革新的な技術であり、製薬企業との連携も視野に入っている。また、PROTAC
は新技術であるため、細胞内における分解作用の分子機構は手付かずであった。本領域では、ユビキチン

の基礎研究者の視点から PROTAC が誘導するユビキチン修飾やネオ基質分解のための分子機構解明に取

り組み、PROTAC が分岐型ユビキチン鎖を形成誘導することでプロテアソーム分解を強力に誘導するこ

と、分岐鎖形成 E3 として TRIP12 を決定した（Mol Cell 2021）。本研究も新聞等に取り上げられ、様々な

分野の学術会議で注目されるインパクトの高い創造的な研究成果となった。PROTAC 作用を増減させる

ユビキチン制御分子は他にも存在することが想定され、将来的には PROTAC 効果予測のための診断に用

いられる可能性がある。一方、ユビキチンコードの生成やデコードを制御する化合物、機能性ペプチド、

人工抗体モノボディの開発が大きく進展し、今後のユビキチン研究に必要不可欠な化学ツールも数多く

産み出された。これには、若手の有機化学者の寄与が大きく、次世代のケモユビキチン研究者の育成に成

功したと言える。さらに、白血病、乾癬、嚢胞性繊維症、固形癌における責任ユビキチンリガーゼや脱ユ

ビキチン化酵素が明確となり、優れた治療標的であることを示したことは、将来のユビキチン創薬研究

に大きく貢献するものである。 

 本領域のケモユビキチン研究を広く周知するため、生物系学会の学術会議では有機化学者による演題

を複数含めた共催シンポジウムを、化学系学会の学術会議では生命科学研究者の演題を加えた共催シン

ポジウム・企画シンポジウムを実施し、毎回、好評を博した。 

 このように、「ケモテクノロジーの導入によりユビキチンの学術を極める」というケモユビキチン研究

が、領域班員の精力的な研究活動によって、有機合成化学、創薬科学、生命科学、医学の広汎な領域に浸

透したことが認められており、研究の波及効果・社会的意義は非常に高いと考えられる。 
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11 若手研究者の育成に関する取組実績 

研究領域全体を通じ、本研究領域の研究遂行に携わった若手研究者（令和５年３月末現在で 39 歳以下。研究協

力者やポスドク、途中で追加・削除した者を含む。）の育成に係る取組の実績について、具体的かつ簡潔に１頁以

内で記述すること。 

異分野連携の本研究領域を成功させ、将来的に継続可能なものにするには、研究分野を越えた若手研

究者間の交流と次世代リーダーの発掘・育成が必要である。そこで以下の方策で若手研究者・大学院生の

育成に取り組んだ。 

公募研究への参画：計画研究班員に卓越した業績をもつ 2 名の若手研究者が参画しており、領域内の研

究推進に大きく貢献した。項目 5 で述べたように、前期の公募研究において、若手研究者の参画を促し

た結果、6 名の若手研究者が採択され、領域として年齢層のバランスのとれたアクティビティが高い研究

体制を構築できた（30 代が 22％、40 代が 45％）。公募研究班員の多くは後期も採択され、継続的に本領

域に参加したため、5 年間で計 140 件の領域内共同研究が実施されるに至り、研究室間の親密な交流が生

まれた。その結果、個々の研究討議の場に若手研究者・大学院生が参加する機会が増加し、多様な実験技

術の習得、論理的な思考能力、プレゼンテーション能力の向上など、若手研究者・大学院生の育成に直接

貢献した。 
若手研究者によるケモユビキチン戦略会議：本領域の研究を持続可能とするには、バイオロジーと有機化

学の双方に精通した若手リーダーの育成が重要である。そこで、化学ツールを切望している若手ユビキ

チン研究者、精力的に活動している若手有機化学者 10 名を中心とした戦略会議を開催した。その結果、

人工抗体モノボディを用いたユビキチン化学プローブ開発等の革新的な研究テーマの創出につながり、

若手研究者同士による異分野連携の共同研究が複数開始され、ケモユビキチン研究が飛躍的に進展した。 
若手研究者の国際会議参加支援・海外短期留学：若手研究者の国際学会参加を促進する目的で、2019 年度

以降に参加費・旅費の支援を実施した。新型コロナウイルス感染症の拡大により 2019 年度と 2022 年度

のみの実施であったが、計 9 名の若手研究者・大学院生がユビキチンや標的タンパク質分解誘導に関連

した国際会議（EMBO Conference 2019、Discovery on Target 2018、FASEB Conference 2022、EMBO Workshop 
2022）に参加発表し海外研究者と交流した。また、若手研究者 3 名を海外のトップ研究室に派遣し、クラ

イオ電子顕微鏡による単粒子解析、One-Bead One-Compound ライブラリー法によるペプトイド合成法、

タンパク質化学合成技術を習得した。これらの習得した技術は領域の研究推進に役立っている。なお、支

援対象者にはミーティングレポート・短期留学体験記の執筆を依頼し、ニュースレターに掲載した。 
発表機会の拡充：約 100 名の若手研究者・大学院生が本領域の研究に参加した。発表機会を拡充するた

め、第 1 回領域班会議（2019 年 1 月）および第 3 回領域班会議（2019 年 12 月）において、若手研究者・

大学院生によるポスター発表会を開催した。また第 1 回領域班会議では、若手研究者の口頭発表を中心

としたユビキチン研究会を併催した。新型コロナ感染症の拡大により 2020 年春以降はオンラインで半年

ごとに開催し、計 6 回の若手の会を開催した。発表内容は、様々なユビキチンバイオロジーから、ペプチ

ド設計、人工抗体スクリーニング、デコイ核酸型 PROTAC の開発など多岐に渡り、ケモユビキチン研究

を目指す次世代研究者の育成に貢献した。さらに関連学会の共催・企画シンポジウムでは若手研究者を

複数名加えたプログラム編成とし発表機会を拡充した。また、最終年度に開催された領域主催の国際シ

ンポジウムでは、若手研究者・大学院生による 35 件のポスター発表と 15 件のショートトークが行われ、

海外招聘演者と議論することで国際交流を図った。これらにより、若手研究者のモチベーション向上、研

究交流の契機、さらに大学院生への良い刺激となった。また、ニュースレターに掲載するミーティングレ

ポートは、若手研究者・大学院生に執筆依頼しており、簡潔に文章をまとめあげる文章能力の向上に寄与

した。 
若手研究者の昇進・受賞等：若手研究者の班員 4 名が准教授、講師、助教に昇進し、参加者 20 名が大学

等のアカデミア研究職に、参加者 47 名が企業等の研究職に採用された。また、班員の佐藤が科学技術分

野の文部科学大臣表彰若手科学者賞を受賞したと共に、参加者延べ 70 名が各学会や大学、財団等の優秀

発表賞等を受賞した。 
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12 総括班評価者による評価 

研究領域全体を通じ、総括班評価者による評価体制（総括班評価者の氏名や所属等）や本研究領域に対する評価

コメントについて、具体的かつ簡潔に２頁以内で記述すること。 

【永田 和宏：JT 生命誌研究館・館長、京都大学・京都産業大学・名誉教授】 
 本新学術研究「ケモテクノロジーが拓くユビキチンニューフロンティア」は、ケミカルバイオロジー

の様々な手法をユビキチン研究に本格的に導入することで、日本のユビキチン研究をさらに深化させよ

うとするものである。 
 本領域の一つの大きな特徴は、圧倒的な量の領域内共同研究が推し進められている点にあるが、従

来、生化学、分子生物学、細胞生物学といった生命科学の研究者にとってケミカルバイオロジーはなじ

みの薄い分野であったが、お互いに自分たちが有していないメリットに気づき、それを相互に生かそう

とすることで、単独では得られない大きな成果を得て来た。その成果については、すでに中間評価にお

いて、「A＋」の評価を得ていることからも成功であることが裏付けられるが、そこで提出された「留意

事項」に対しても、それぞれ真摯に対応し、その過程で Nature Chem Biol などにすでにいくつもの成果

が発表されていることは特筆に値する。中間評価以降の成果についても、いちいち挙げることはしない

が、多くのトップジャーナルにおける発表を見ても、疑いのないところである。 
 研究代表者の佐伯による、目配りの行き届いた領域の運営がこの研究班を支える大きな力となってい

ることは疑いのないところだが、多くの若手研究者が公募研究者として採用されていることもこの班の

成功の一因ともなっている。単にここでの成果をあげるだけでなく、異分野研究者や年齢の違う研究者

との交流や議論を通じて、今後のわが国の生命科学研究を担うべき研究者が育ってきているというの

を、領域会議などの場を通じて感じることができ、サイエンティフィックな成果のほかに、人材養成に

果たした役割も大きかったと総括することができる。 
 

【長田 裕之：理化学研究所・環境資源科学研究センター・ユニットリーダー】 
 本研究領域では、ユビキチンが関わる多様な生物現象の理解と制御を目指して、様々な研究が実施さ

れた。分子生物学およびプロテオミクスからの解析では、オートファジーやシグナル伝達におけるユビ

キチン化の役割を理解するうえで重要な知見が得られている。さらに、本研究課題名にもあるように、

ケモテクノロジーに関しては、PROTAC、SNIPER、セレブロンなどのタンパク質分解技術の高度化と、

その技術を用いて細胞機能の制御に成功した例が示された。ユビキチンが関わる生物現象が多岐にわた

るので、ともすると各個人がバラバラに研究を進める懸念もあったが、本領域では代表者のリーダーシ

ップのもと、分子生物学者とケミカルバイオロジストとの共同研究が効果的になされており、本学術領

域を組織した意義を十分に感じることができた。 
 研究成果は、Nature, Nat Cell Biol, Nat Chem Biol など、多くの国際誌に発表されている。コロナ禍で学

会発表やアウトリーチ活動を実施するには厳しい状況であったが、20 回も学会と共催シンポジウム・ワ

ークショップを開催したことは、総括班の努力によるものと評価する。特許出願も積極的に行われてお

り、アカデミアからインダストリーへ橋渡しをしようとする意欲を感じた。サイエンスカフェなどのア

ウトリーチ活動も積極的に行い、研究成果を市民に伝える努力をしてきたことも評価する。 
さらに若手の育成面でも、班員のプロモーション、受賞が多数あり、順調に行われたことが理解でき

る。 
 全体を通して、本新学術領域研究の成果は極めて高く評価できる。 
 
【一條 秀憲：東京大学・大学院薬学系研究科・教授】 
 中間評価時点においても、佐伯プロジェクトリーダーの統括の下、総括班活動、計画研究、公募研究

が互いに有機的に連関し合い、異分野融合領域としての連携体制の構築がよく進み、想定以上のスピー

ドで大きな研究成果が創出されていた。事後評価にあたり改めて中間評価時点からの進捗ならびにプロ

ジェクト期間全体における成果を確認したが、その達成度には極めて高い評価が与えられるべきとの結

論を得た。特に、中間評価時点での所見としての、「若手研究者の育成や海外派遣支援体制の拡充及び

有力な有機合成化学者の更なる参画の必要性」については、コロナ禍にもかかわらず計６回の若手の会

の開催や海外派遣支援枠の増加をはじめとする様々な若手育成の試みが行われた結果、若手研究者のモ

チベーション向上、若手間の研究交流の契機が大いに与えられた。また公募研究枠の工夫により、実績
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のある有機合成化学者ならびにアクティビティの高い若手の有機化学者を取り込むことで、全体として

有機化学研究者が本プロジェクトに十分に貢献できる研究体制の構築に成功している。さらに成果の社

会還元についても申し分なく、研究業績は Nature 誌等のトップジャーナルへの公表をはじめ、目を見張

るものであった。総じて、本新学術領域研究を契機に創始されたケモユビキチン研究領域は、まさに生

命科学のニューフロンティアとして十分に機能し、有機合成化学、創薬科学、生命科学、医学の広汎な

領域に多大な貢献をしており、本プロジェクト研究の波及効果・社会的意義は極めて高いものであった

と判断出来る。 
 
【上杉 志成：京都大学・化学研究所・教授】 
１．領域代表者のリーダーシップにより、参加研究者同士が有機的に連携した。その結果、生物学、化

学、そしてその融合分野で優れた成果を出すことができた。 
２．コロナの影響でリアル会議の開催が困難であったが、最終的には対面の国際会議を達成し、領域の

とりまとめを行うことができた。コロナ渦でも工夫することで領域内のコミュニケーションを促進し、

共同研究などの成果につながったことは評価に値する。 
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13 参考データ【非公開】 

研究領域全体を通じ、各年度末現在（ただし完了した研究課題は完了時現在、補助事業廃止の研究課題は廃止時

現在で集計すること。）における各種データについて記述すること。なお、本項目は制度全体の現状及び成果等に

ついて広く把握し、今後の政策検討に資するための基礎資料として供するものであり、評価に直接用いるものでは

ない。また、本項目のデータ集計方法に沿った研究領域の運営を推奨するものではない。 

 
（１）研究者数（人数） 

※本研究領域の研究遂行に携わった者に限る（各年度途中に追加・削除した者を含む。）。 

分類 

平成 30 年度 令和元年度 令和 2 年度 令和 3 年度 令和 4 年度 

計画 

研究 

公募 

研究 

計画 

研究 

公募 

研究 

計画 

研究 

公募 

研究 

計画 

研究 

公募 

研究 

計画 

研究 

公募 

研究 

研究組織 

研究代表者 7  0 7 21 7 19 7 23 7 23 

研究分担者 8  8  8  8  8  

研究協力者 47 0 49 94 34 34 34 33 32 37 

研究組織の

内数 

若手研究者[1] 14 0 16 16 22 31 19 30 17 28 

外国人研究者 3 0 2 4 4 7 6 6 7 6 

ポスドク[2] 4 0 5 0 2 1 1 0 3 0 

RA 等[2] 2 0 3 0 0 0 0 0 1 0 
[1] 各年度末現在で 39 歳以下の研究者。 
[2] 本科研費での雇用者に限る。 
 
（２）雑誌論文（件数） 

※本研究領域により得られた研究成果で各年度末現在において掲載が確定しているものに限る。 
分類 平成 30 年度 令和元年度 令和 2 年度 令和 3 年度 令和 4 年度 

国際誌 
査読あり 29 74 92 105 118 

査読なし 0 2 0 0 3 

国内誌 
査読あり 0 6 24 9 5 

査読なし 6 9 25 13 13 
 
上記のうち、異分野融合により得られた成果に係る雑誌論文 

分類 異分野の組合せ[3] 平成 30 年度 令和元年度 令和 2 年度 令和 3 年度 令和 4 年度 

国際誌 

査読あり 

化学と生物学 12 25 7 4 6 

化学と工学 1 4 0 0 0 

生物学と工学 3 0 0 0 0 

国際誌 

査読なし 

      

      

      

国内誌 

査読あり 

化学と生物学 0 2 0 0 0 

      

      

国内誌 

査読なし 

化学と生物学 3 5 0 0 0 
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[3] 分野の単位は研究領域の任意とする。記入欄が不足する場合は足すこと。 
 
（３）共同研究（件数） 

※本研究領域の研究遂行に携わった者が行ったものに限る（共同研究相手先の本研究領域内外を問わない。）。 
※一つの共同研究で大学等及び企業等が相手先の場合、大学等へ計上すること。同様に、国内及び海外の場合、国

内に計上すること。 

共同研究相手先（の所属）／ 

当該所在地[4] 

平成 30 年度 令和元年度 令和 2 年度 令和 3 年度 令和 4 年度 

契約書 

あり 

契約書 

なし 

契約書 

あり 

契約書 

なし 

契約書 

あり 

契約書 

なし 

契約書 

あり 

契約書 

なし 

契約書 

あり 

契約書 

なし 

大学・ 

研究機関等 

国内 13 50 20 122 11 98 13 130 20 154 

海外 2 11 6 26 5 9 5 15 5 17 

企業・ 

公共団体等 

国内 6 0 11 4 6 0 6 1 8 2 

海外 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 
[4] 国内機関の海外拠点は「国内」として扱う。 
 
（４）国際研究集会（件数・人数） 

※本研究領域が主催したものに限る（学会内のセッション等を含まない。）。 

開催地／ 

参加者の所属機関所在地[5] 

平成 30 年度 令和元年度 令和 2 年度 令和 3 年度 令和 4 年度 

件数 人数 件数 人数 件数 人数 件数 人数 件数 人数 

国内開催 
国内 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

1 
180 

海外 0 0 0 0 0 

海外開催 
国内 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

0 
0 0 

 
0 

海外 0 0 0 0 0 
[5] 国内機関の海外拠点は「国内」として扱う。 
 
（５）（１）研究者数のうち、若手研究者、ポスドク、RA 等の就職等（人数） 

※本項目に限り 4 月 2 日～4 月 1 日を 1 年度とする。 
※博士後期課程学生の就職、企業や海外機関への就職、非常勤から非常勤への転職（ただし任期延長を除く。）、同

一機関内での転職を含む（就職等後の本研究領域への参画は問わない。）。 
就職先等 平成 30 年度 令和元年度 令和 2 年度 令和 3 年度 令和 4 年度 

研究職 
常勤（無期雇用） 5 15 5 6 11 

非常勤（有期雇用） 0 3 8 4 10 

研究職以外 0 4 5 5 6 
 
（６）受賞、国際学会における招待・基調講演（件数） 

※本研究領域の研究遂行に携わった者が受けたものに限る。 
分類 平成 30 年度 令和元年度 令和 2 年度 令和 3 年度 令和 4 年度 

受賞 

国際的な賞 0 0 1 0 1 

国内学会等 2 17 5 5 0 

国内財団等 2 7 2 1 3 

国際学会における招待講演 9 16 4 11 22 

国際学会における基調講演 1 1 0 0 0 
 
（７）アウトリーチ活動（件数） 

※本研究領域の研究遂行に携わった者が制作・実施したものに限る（主催者は問わない。）。 



- 31 - 

分類 平成 30 年度 令和元年度 令和 2 年度 令和 3 年度 令和 4 年度 

広報誌・パンフレット 1 8 1 0 0 

一般向け講演会・セミナー 4 8 6 12 11 

小・中・高校生向け授業・実験 2 15 1 5 5 

サイエンスカフェ 0 2 0 2 3 

イベント参加・出店 1 3 2 0 2 

プレスリリース 4 17 11 9 12 
 
（８）メディア報道（件数） 

※本研究領域により得られた研究成果に係るものに限る。 
分類 平成 30 年度 令和元年度 令和 2 年度 令和 3 年度 令和 4 年度 

国内 

新聞 2 4 4 1 1 

雑誌 0 0 0 0 2 

テレビ 0 1 0 0 0 

ネットニュース 0 7 5 1 6 

その他の媒体 0 0 0 0 0 

海外 

新聞 0 0 0 0 0 

雑誌 0 1 0 0 0 

テレビ 0 0 0 0 0 

ネットニュース 0 3 2 1 0 

その他の媒体 0 1 0 1 0 
 


