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研究の概要 
サリドマイド催奇性のタ－ゲットとしてセレブロン（CRBN）を単離･同定し、CRBN が脳神経幹細 

胞の発達を制御することを発見した。本研究では、その制御メカニズムを解明し、CRBNを介し 

て神経幹細胞の増殖分化を制御する低分子化合物（CRBN 作動薬）を開発し、ヒト脳神経疾患の 

治療や脳再生医療の実現に向けて新たな技術開発を目指す。 

研 究 分 野：生体分子科学・生物分子科学 

キ ー ワ ー ド：活性発現の分子機構 

１．研究開始当初の背景 
我々は独自開発のアフィニティビーズ技術
を用いて、サリドマイド催奇性の標的因子セ
レブロン（CRBN）を世界に先駆けて同定し、
それが E3ユビキチンリガーゼの基質受容体
であることを解明した（Science, 2010）。ま
た、米国 Celgene社との国際産学連携研究に
より、サリドマイドを含む免疫調節薬
（IMiDs）の抗がん作用や免疫調節作用への
CRBNの関与と、その作用機構を解明した。さ
らに、急性骨髄性白血病に治療効果のある新
規誘導体 CC-885を見出し、その作用機構を
解明した（Nature, 2016）。また、CRBNを介
して薬効を発揮するサリドマイド誘導体
「CRBN作動薬」が各作動薬に固有な基質を
CRBN上にリクルートし、ユビキチン化･分解
を導くことを解明した（Nature, 2015）。 
CRBNは軽度精神遅滞の原因候補遺伝子とし
て報告され、脳の発達や高次機能への関与が
示唆される。CRBN の脳発生・発達への役割を
理解するため、ゼブラフィッシュ胚をサリド
マイド処理すると、脳発達が阻害され、CRBN
を介する脳萎縮や神経幹細胞数の減少が引
き起こされた。また、CRBNを発現抑制すると
サリドマイド処理と同様に脳は萎縮し、逆に
CRBNを過剰発現すると、脳のサイズが拡大し、
神経幹細胞数が増加した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、CRBNが脳の発生・発達に果
たす役割を理解し、脳神経幹細胞の増殖分化

を制御する新規 CRBN 作動薬を探索･同定し、
その CRBN作動薬に特異的な基質タンパク質
を同定し、CRBN作動薬の作用機序を明らかに
することであり、CRBNを介して脳神経幹細胞
の増殖分化を制御し、医療に貢献できる新た
な技術基盤を確立する。 
 
３．研究の方法 
①各種ゼブラフィッシュトランスジェニッ
ク系統を用いて、CRBN作動薬の処理や、CRBN
の発現抑制・過剰発現が脳の発生・発達過程
に与える影響を検討し、発現が変動する遺伝
子群をトランスリプトームおよびプロテオ
ーム解析により同定する。そのサンプル調製
に微量高速遠心機一式、定量的解析に MS機
器･ゲル撮影装置、多検体解析にマルチモー
ドマイクロプレートリーダーを購入した。ま
た、神経幹細胞の増殖･分化を制御する CRBN
下流因子群を同定する。②ゲノム編集により
ヒト化ゼブラフィッシュを作製し、機能的相
同性を明らかにした上で、③神経幹細胞の増
殖分化を誘導する新規 CRBN 作動薬をケミカ
ルライブラリーから同定し、化学構造を決定
するため核磁気共鳴装置を購入した。次に、
④アフィニティナノビーズ技術により、新規
CRBN作動薬の固有な基質タンパク質を単離･
同定を試みる。その際、ヒト培養神経幹細胞
から抽出液を作製し、CRBN作動薬に依存する
CRBNの新規基質タンパク質の単離･同定を行
う。 
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４．これまでの成果 
①各種ゼブラフィッシュトランスジェニッ
ク系統とヒト神経幹細胞株を用いて、CRBN作
動薬の処理や、CRBNの発現抑制・過剰発現が
ゼブラフィッシュの脳発生・発達やヒト神経
幹細胞の遺伝子発現に及ぼす影響をトラン
スリプトーム・プロテオームレベルで解析し、
CRBN を介した脳神経幹細胞の増殖分化制御
機構の解明を進めている。特に、トランスク
リプトーム解析の結果が出始めており、再現
性の検討を行っている。また、神経幹細胞の
増殖分化を制御する CRBN 下流因子の同定も
試みている。 
②ゲノム編集によりヒト化ゼブラフィッシ
ュを作製し、トランスジェニック系統を確立
した。これからヘテロ接合体からホモ接合体
を作出するところである。 
③神経幹細胞の増殖分化誘導能を持つ CRBN
作動薬を既に同定しており、それよりも活性
の強い化合物をケミカルライブラリーから
スクリーニングしている。ゼブラフィッシュ
トランスジェニック系統を用いたスクリー
ニンにより候補化合物が 1つ得られたが、よ
り活性の高い化合物の同定を目指して、再度
スクリーニングを行っている。 
④アフィニティナノビーズ技術により、新規
CRBN 作動薬に特異的な基質タンパク質の単
離･同定を試みている。ゼブラフィッシュの
スクーリング系で得られた高活性 CRBN 作動
薬を用いて、iPS 由来ヒト神経幹細胞粗抽出
液から、CRBN 作動薬に依存して CRBN と相互
作用する基質候補タンパク質の単離･同定を
行っている。精製画分の全タンパク質をプロ
テオーム解析し、基質候補タンパク質がいく
つか得られているが、まだ予備的な段階であ
り、得られたものが真の基質であることの証
明や、他の基質タンパク質の探索を並行して
行っている。 
 
５．今後の計画 
初年度はほぼ計画通りに進んでおり、古くか
ら論争が続いていたサリドマイド光学異性
体（S 体と R 体）の活性の違いに関する問題
を解決した（Sci Rep, 2018）。現在、CRBNが
脳神経幹細胞の増殖分化に関与することを
明確にし、その作用機構の解明を行っている
（論文投稿準備中）。さらに、脳の発生過程
だけでなく、成体脳の神経幹細胞における効
果を検討している。 
 本研究の開始時、我々は既に CRBN を介し
て脳神経幹細胞の増殖分化をコントロール
できる化合物を 1つ同定していたが、それよ
りも高活性の CRBN 作動薬を見出した。この
化合物に特異的な新規基質の同定を通して
高活性 CRBN 作動薬の作用機構を解明すると
ともに、より高活性な CRBN 作動薬の同定を
試み、脳神経幹細胞の増殖分化を制御し、ヒ
トの脳疾患の治療や脳の再生医療に役立つ

技術開発を目指す。 
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