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研究成果の概要（和文）：染色体転座等によってがん細胞に生じた融合遺伝子は、正常細胞には存在しないがん
特異的融合タンパク質をコードする。これらの融合タンパク質の一部は細胞がん化に決定的な役割を果たしてい
る事が知られており、がん治療の標的タンパク質としても重要である。本研究では、がん特異的融合タンパク質
が安定に発現するために必要な脱ユビキチン化酵素の探索を行うと共に、各種がん特異的融合タンパク質の分解
を誘導する新規化合物の開発を行い、FGFR3-TACC3、EML4-ALK、NPM-ALK、FLT3-ITDを分解するPROTAC/SNIPER化
合物を開発した。

研究成果の概要（英文）：Cancer cells often express oncogenic fusion genes generated by chromosomal 
translocations. Such fusion genes are not present in normal cells and play crucial role in 
oncogenesis. Therefore, the encoded fusion proteins are promising targets for cancer therapy. In 
this study, we searched for deubiquitinating enzymes required for the expression of oncogenic fusion
 proteins. We also developed novel PROTAC/SNIPER compounds that induce the degradation of oncogenic 
fusion proteins such as FGFR3-TACC3, EML4-ALK, NPM-ALK and FLT3-ITD.

研究分野： 細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん特異的融合タンパク質の一部は細胞のがん化に決定的な役割を果たしており、がんの治療標的分子として重
要である。本研究で開発した、FGFR3-TACC3、EML4-ALK、 NPM-ALK、FLT3-ITDを分解する新規PROTAC/SNIPER化合
物は、これらの融合タンパク質を発現するがん細胞に対する特異的な抗がん剤を開発するためのリード化合物と
なる可能性が考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
染色体転座等によってがん細胞に生じた融合遺伝子は、正常細胞には存在しないがん特異的融
合タンパク質をコードする。これらの融合タンパク質の一部は細胞がん化に決定的な役割を果
たしている事が知られており、がん治療の標的タンパク質としても重要である。これらの融合タ
ンパク質は構造異常を伴うことが多いため、通常は細胞内でタンパク質の品質管理機構によっ
て認識され、ユビキチン修飾を受けた後プロテアソームで分解される。しかし多くのがん細胞で
これらの融合タンパク質が安定に発現することから、がん細胞にはこれらの融合タンパク質の
分解を抑制する機構が存在することが示唆されている。例えば慢性骨髄性白血病で発現する
BCR-ABL 融合タンパク質は、脱ユビキチン化酵素 USP25 等によって分解から逃れていることが
示されている。また USP25 の選択的阻害剤はイマチニブ感受性の BCR-ABL だけでなく、T315I
変異型の BCR-ABL タンパク質の分解を誘導し、キナーゼ阻害剤耐性の克服にも有効である。他
のがん特異的融合タンパク質も脱ユビキチン化酵素によって分解を免れていることがこれまで
の予備的な検討から示唆されている。これらの知見から、脱ユビキチン化酵素の阻害剤などを利
用してがん特異的融合タンパク質を分解に導くことは、抗がん剤開発の新しいアプローチとし
て有望であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、がん細胞の増殖に重要ながん特異的融合タンパク質の分解を抑制する脱ユビキチ
ン化酵素を同定し、がん細胞で融合タンパク質が安定に発現するメカニズムを明らかにする事
を目的とする。またがん特異的融合タンパク質の分解を誘導する脱ユビキチン化酵素阻害剤あ
るいは PROTAC/SNIPER を開発することも本研究の目的とする 
 
３．研究の方法 
本研究では、滑膜肉腫の SS18-SSX1、非小細胞肺がんの EML4-ALK、CCDC6-RET、急性リンパ
性白血病の DUX4-IGH、大腸がんの VT11A-TCF7L2、ユーイング肉腫の EWS-FLI1、横紋筋肉腫
の PAX-FKHR、乳がんの ARID1A-MAST2、膀胱がんの FGFR3-TACC3 等の融合タンパク質を発
現する細胞株を用いて、非特異的脱ユビキチン化酵素阻害剤を処理した際にこれらの融合タン
パク質が減少するかどうかを調べる。減少した融合タンパク質は脱ユビキチン化酵素によって
細胞内で安定に発現している可能性があるので、約 100 種類の脱ユビキチン化酵素の発現を個々
に抑制する shRNA を利用して融合タンパク質の安定化に重要な脱ユビキチン化酵素を同定し、
安定化機構を解析する。またがん細胞の増殖に重要な機能を持つがん特異的融合タンパク質を
分解する PROTAC/SNIPER 化合物の開発を進める。 
 
４．研究成果 
（1）がん特異的融合タンパク質の安定化に寄与する脱ユビキチン化酵素の同定 
慢性骨髄性白血病細胞に発現している BCR-ABL と同様に細胞内の脱ユビキチン化酵素によっ
て細胞内で安定に存在できるがん特異的融合タンパク質を探索するために、各種がん細胞を非
特異的脱ユビキチン化酵素阻害剤 PR619 で処理し、融合タンパク質の発現量をウェスタンブロ
ットで解析した。その結果、非小細胞肺がん細胞株 H2228 では PR619 処理によって EML4-ALK
タンパク質量が約 34％にまで減少した。同様に肺腺がん細胞 LC-2/ad では CCDC-RET タンパク
質が 4％に減少し、軟骨肉腫細胞 A673 では EWS-FLI1 タンパク質が約 50％に減少した。一方で
膀胱がん細胞 RT-4 では FGFR-TACC3 の発現量はそれほど変化が見られなかった。これらの結果
から、少なくともいくつかのがん特異的融合タンパク質は脱ユビキチン化酵素によってがん細
胞内で安定に存在できることが示唆された。そこでこれら融合タンパク質の安定発現に寄与す
る脱ユビキチン化酵素の同定を試みたが、残念ながら同定することはできなかった。 
 
（2）がん特異的融合タンパク質を分解する PROTAC/SNIPER の開発 
FGFR3 と transforming acidic coiled-coil containing protein 3（TACC3）が融合した融合タンパク質
が、神経膠芽腫、肺がん、膀胱がん、口腔がん、頭頸部扁平上皮がん、胆嚢がん、子宮頸がんな
どの多くのがんで同定され、FGFR3-TACC3 が様々ながん種に共通して生じる融合タンパク質で
ある可能性が示されている。FGFR3-TACC3 は FGFR3 のチロシンキナーゼドメインと TACC3 の
C 末端コイルドコイルドメインを含んでいるため、TACC3 の二量体化によって FGFR シグナル
の恒常的な活性化が生じていると推測される。FGFR-TACC3 の分解を誘導するために、KHS108
（TACC3 リガンド）とLCL161(IAPリガンド)をリンカーで繋いだキメラ化合物 SNIPER(TACC3)-
11 を新規に開発した。FGFR3-TACC3 を発現する膀胱がん細胞 RT-4 を SNIPER(TACC3)-11 で処
理すると、FGFR3 及び TACC3 タンパク質の量には変化が見られなかったが、融合タンパク質
FGFR-TACC3 の量が著しく減少した。また SNIPER(TACC3)-11 は、FGFR-TACC3 を発現する RT-
4 細胞に対して選択的な増殖阻害活性を示した。これらの結果から SNIPER(TACC3)-11 は FGFR-
TACC3 を発現するがん細胞に対する選択的な治療薬となる可能性が考えられた。（図 1） 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FMS 様チロシンキナーゼ 3（FLT3）は膜貫通型リガンド活性化受容体チロシンキナーゼであり、
造血細胞の初期発生に重要な役割を果たしている。FLT3 はリガンド依存的に PI3K、ERK1/2、
STAT5 などを介したシグナル伝達を活性化し、細胞の生存、増殖、分化を促進する。FLT3 をコ
ードする遺伝子の変異は、急性骨髄性白血病（AML）患者の約 30％で認められ、その多くは FLT3
キナーゼを恒常的に活性化し、AML 細胞の生存と増殖をもたらす。FLT3 の一部がタンデムに重
複した FLT3-ITD は AML 患者全体の約 25％に認められ、AML 患者の予後不良をもたらす重要
な因子である。 
我々は FLT3 阻害剤 Gilteritinib と各種 E3 バインダーを組み合わせた PROTAC/SNIPER 化合物を
合成し、FLT3-ITD 分解活性を検討した。その結果、CRBN バインダーと組み合わせた PROTAC
が強い FLT3-ITD 分解活性を示す事を見いだした。これらの PROTAC は野生型の FLT3 タンパク
質に対しては分解を誘導しなかった。合成した化合物の中で CRBN(FLT3)-8 は、FLT3-ITD を発
現する AML 細胞に対してキナーゼ阻害剤 Gilteritinib よりも強い増殖阻害活性を示し、これらの
PROTAC が AML に対する新規抗がん剤のリード化合物となる可能性が示された。（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
上記の PROTAC で利用した Gilteritinib は FLT3 阻害だけでなく ALK 阻害活性を示す。そこで
Gilteritinib を Wwarhead として導入した各種 PROTAC/SNIPER の ALK 融合タンパク質に対する
分解活性を検討した。その結果 CRBN バインダー組み合わせた PROTAC は EML4-ALK 及び
NPM-ALK の分解活性を示し、IAP バインダーと組み合わせた SNIPER は EML4-ALK の分解活
性を誘導したが NPM-ALK の分解を誘導しなかった。一方 VHL バインダーと組み合わせた
PROTAC は両方の ALK 融合タンパク質に対して分解活性を示さなかった。分解活性を示した化
合物についてリンカーの検討を行った結果、リンカーの短いキメラ化合物が長い化合物よりも
強い活性を示す事が明らかになった。これらの結果から ALK 融合タンパク質の分解誘導には
CEBN 及び IAP をリクルートする PROTAC/SNIPER が有効である事が示唆された。（図 3） 
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